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ABREVIATION : 
 
ACFA =  Arythmie Complète par Fibrillation Auriculaire 
AMM = Autorisation de Mise sur le Marché 
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FMC = Formation médicale Continue 
HBPM = Héparine de Bas Poids Moléculaire 
HNF = Héparine standard Non Fractionnée 
INR = International Normalized Ratio 
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INTRODUCTION : 
 
 
Les anticoagulants dits classiques comme les anti vitamines K (AVK) et l’héparine, sont 
utilisés depuis prés de 60 ans, dans la prévention de la survenue de l’accident vasculaire 
cérébral (AVC) au cours de l’arythmie complète par fibrillation auriculaire (ACFA) ou 
dans la prévention de la Maladie ThromboEmbolique Veineuse (MTEV). Les principaux 
anticoagulants prescrits en France sont les AVK pour les anticoagulants oraux et les 
Héparines de Bas Poids Moléculaires (HBPM) pour les anticoagulants injectables (1). 
 
Malgré leur effet reconnu, ces anticoagulants présentent de nombreux inconvénients. En 
effet, l’utilisation des AVK s’avère délicate du fait de la grande variation inter et intra 
individuelle, des nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires ainsi que d’une 
fenêtre thérapeutique étroite. 
Ces importantes variations d’efficacité des AVK conduisent à une surveillance biologique 
régulière à l’aide de l’International Normalized Ratio (INR). Cette surveillance biologique 
indispensable permet une adaptation de la dose des AVK et donc de limiter les accidents 
hémorragiques et/ou thrombotiques. 
 
D’après l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM) 
en 2014 (1) , les AVK représentent la première cause d’hospitalisation suite aux effets 
indésirables avec près de 13% des hospitalisations.  
Nous pouvons noter qu’en parallèle, la consommation d’anticoagulants ne cesse 
d’augmenter pour les AVK en 10 ans avec le passage de 7,6 Millions de boites vendues en 
2000 contre 13,8 Millions de boites en 2010 (1).  
Cette consommation augmente aussi avec l’âge, en 2011, toujours selon les données de 
l’ANSM (1), 13% des personnes âgées de plus de 65 ans ont été exposées au moins une 
fois dans l’année à un anticoagulant contre 4% pour la population générale. 
Le risque hémorragique chez les personnes âgées sous AVK bien connu, est souvent 
plurifactoriel. En effet, la présence de comorbidités associées (insuffisance rénale 
chronique, insuffisance hépatique…), le surisque d’interactions médicamenteuses du fait 
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de la poly médication sont autant de facteurs majorant les risques des AVK dans cette 
population. 
 
Les inconvénients des anticoagulants dits classiques ont poussé l’industrie pharmaceutique 
à développer de nouvelles molécules limitant ces effets délétères tout en gardant la même 
efficacité anti thrombotique. 
C’est ainsi que les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) ont fait leur apparition dans 
l’arsenal thérapeutique en 2008 dans la prévention primaire des événements 
thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie 
programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou (PTH/PTG). 
Ces AOD, sont représentés actuellement par 3 molécules: un inhibiteur sélectif de la 
thrombine, le Dabigatran-étéxilate (Pradaxa®), et 2 inhibiteurs sélectifs du facteur Xa, le 
rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban (Eliquis®) 
Leurs avantages par rapport aux anticoagulants dits « classiques » sont : 
 - une moindre sensibilité aux polymorphismes génétiques par rapport aux AVK. 
 - un pic d’activité plus rapide et une demi vie plus courte que les AVK. 
 - l’absence de surveillance biologique. 
 - une utilisation per os par rapport aux héparines (HNF et HBPM) et aux 
pentasaccharides sodiques (Fondaparinux, Arixtra®). 
 
Cependant, ils ne réunissent pas non plus les conditions de l’anticoagulant « idéal », 
puisque l’on peut noter d’une part l’absence de consensus sur le dosage de leur activité en 
cas d’évènements hémorragiques et/ou thrombotiques, d’autre part l’absence de 
réversibilité rapide de l’effet anticoagulant (1). 
 
Malgré ces inconvénients, on constate une nette progression de la prescription des AOD 
depuis l’extension des AMM pour le dabigatran-étéxilate (Aout 2011) et le rivaroxaban 
(Décembre 2011) pour la prévention de l’AVC et de l’embole systémique chez les patients 
adultes présentant une ACFA non valvulaire associée à un ou plusieurs facteurs de risque. 
D’après les données de l’ANSM (1), la prévalence des AOD est passée de 0,1% en 2011 à 
0,6% en 2013 avec en parallèle une diminution d’utilisation des AVK avec une prévalence 
qui est passée en 2012 de 1,9% à 1,7% en 2013.  
La progression de leur utilisation peut aussi être expliquée par l’encouragement de 
prescription des AOD par les sociétés savantes.  
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En effet, la Société Européenne de Cardiologie (ESC) en 2012 (2) recommande la 
prescription des AOD plutôt que des AVK en première intention, dans la prévention des 
événements thromboemboliques dans l’ACFA non valvulaire si le score de CHA2DS2-
VASc est supérieur ou égal à 1 (Grade IIA). Les AOD sont « considérés plus sûrs, plus 
efficaces et plus simples d’utilisation que les AVK ». 
 
Dans le courant de l’été 2011, l’agence de santé japonaise a publié une alerte avec 
l’observation de 6 cas de décès sous dabigatran par hémorragies, moins de 3 semaines 
après son introduction dans l’indication de l’ACFA non-valvulaire. Ces hémorragies sont 
survenues chez des personnes âgées de plus de 75 ans, 4 pesaient moins de 45 kg, et 3 
présentaient une insuffisance rénale (dont 2 avec insuffisance rénale sévère avec une 
clairance de la créatinine <30 mL/min selon Cockroft).  
Cette alerte a amené l’agence européenne du médicament (EMA) à réévaluer la 
surveillance des patients sous AOD. C’est ainsi que le Résumé des Caractéristiques du 
Produit (RCP) du dabigatran a été modifiée, en introduisant la nécessité d’un contrôle de la 
fonction rénale des patients au cours du traitement par cette molécule. 
D’autre part, suite à des signalements d’accidents hémorragiques graves en Avril 2012 (3), 
l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a rappelé les 
précautions d’emploi s’attachant à la prescription du dabigatran et du rivaroxaban dans 
l’indication de l’ACFA non-valvulaire. 
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OBJECTIF DE L’ÉTUDE : 
 
 
Les accidents hémorragiques décrits au cours de la prise d’AOD, leurs nombreuses 
indications, les posologies variables et l’absence d’antidote sont autant d’interrogations 
pour les praticiens et peuvent induire une possible méfiance vis à vis de ces nouveaux 
traitements. Le médecin généraliste peut se retrouver démuni face à ce flot d’informations 
contradictoires concernant ces nouvelles thérapeutiques.  
 
Du fait de ces informations contradictoires et des nombreuses alertes hémorragiques, 
l’objectif de notre étude a été d’évaluer la connaissance, l’usage ainsi que la perception des 
médecins généralistes vis à vis de ces nouvelles molécules ainsi que leur attitude vis à vis 
des événements hémorragiques et de leur signalement auprès de la pharmacovigilance. 
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ÉTAT DES LIEUX DES ANTICOAGULANTS ORAUX 
DIRECTS: 
 
 
1. Pharmacodynamie/ Pharmacocinétique des AOD 
 
Les données développées ci dessous sont issues des recommandations du consensus nord 
américain publiées dans « CHEST » (4). 
Schéma simplifié (Figure 1) pour précision de l’action des différents AOD sur la coagulation. 
Le tableau I récapitule les propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de chaque 
AOD. 
 
a. Dabigatran Etexilate 
 
Le dabigatran est associé avec l’etexilate qui forme  une pro drogue et améliore l’absorption 
du dabigatran. L’etexilate n’exerce aucune activité pharmacologique. 
Le dabigatran est un inhibiteur direct, spécifique et réversible de la thrombine (facteur IIa).  
Après administration, la biodisponibilité du dabigatran est de 6 à 7%. La présence d’aliments 
n’affecte pas la biodisponibilité du dabigatran mais retarde de 2 heures les concentrations 
plasmatiques au pic. A noter aussi que l’ouverture des capsules augmente de 75% la 
biodisponibilité, ce qui est fortement déconseillé du fait du risque de surdosage. 
La concentration plasmatique maximale est atteinte en 2 heures. L’élimination se fait 
principalement par voie rénale (85%) après métabolisation hépatique. Une faible partie du 
dabigatran absorbé (6%) est éliminé par voix digestive. 
A noter que le métabolisme hépatique ne fait pas intervenir le cytochrome P450 (CYP450). 
Comme tous les nouveaux anticoagulants oraux directs, le dabigatran est un substrat de la 
glycoprotéine-p (P-gp). 
La demi-vie d’élimination est comprise entre 12 heures et 17 heures. Mais en présence d’une 
insuffisance rénale sévère, la demi vie d’élimination peut être doublée passant jusqu'à 28 
heures. En présence d’insuffisance rénale sévère (Clairance de la créatinine selon 
Cockcroft<30mL/min), il a été enregistré de larges écarts entre les valeurs extrêmes 
témoignant d’une importante variabilité pharmacocinétique interindividuelle (5). 
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Figure 1 : Mécanisme d’action du dabigatran etexilate, rivaroxaban et apixaban sur la coagulation 
(schéma simplifié). 
 
 
b. Rivaroxaban 
 
Le rivaroxaban est un inhibiteur réversible, sélectif et direct du facteur activé (Xa). Le 
rivaroxaban inhibe le facteur Xa libre ainsi que le facteur Xa associé au complexe 
prothrombinique. Il n’a aucune activité sur la thrombine. 
La biodisponibilité du rivaroxaban est proche de 80%. Il est absorbé de façon active et est 
retrouvé sous forme inchangée dans le plasma. Les concentrations plasmatiques sont atteintes 
en 3 heures après l’ingestion. A partir d’une dose de 15mg, la biodisponibilité diminue avec 
l’augmentation de la dose. Ce phénomène est plus marqué à jeûn ce qui explique qu’il est 
conseillé de prendre le rivaroxaban au milieu des repas si la dose est supérieure à 15mg de 
rivaroxaban. Pour une dose inférieure à 15mg le rivaroxaban peut être pris en dehors des 
Xa 
IIa 
Fibrine-IIa 
Rivaroxaban 
Apixaban	  
Dabigatran	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repas. A noter que les comprimés de rivaroxaban peuvent être écrasés ou mélangés avec les 
aliments sans que ca ne change la biodisponibilité. 
Le niveau de liaison du rivaroxaban avec les protéines sériques est proche de 95%. Les deux 
tiers du rivaroxaban sont métabolisés au niveau hépatique via le CYP3A4 majoritairement. 
Comme le dabigatran, il est aussi un substrat de la P-gP. 
L’élimination se fait selon plusieurs voies: 33% rénale sous forme inchangée, 33% rénale 
sous forme inactive et 33% biliaire sous forme inactive. La demi-vie d’élimination est entre 5 
et 9 heures.  
 
c. Apixaban 
L’apixaban est lui aussi un inhibiteur réversible, sélectif du facteur Xa. Tout comme le 
rivaroxaban, il inhibe aussi bien le facteur Xa libre que le facteur Xa lié au caillot. Sa 
biodisponibilité est supérieure à 45%. La Cmax est atteinte en 3heures environ chez les 
patients sains. L’absorption d’aliments n’a pas d’effet sur la biodisponibilité, donc l’apixaban 
peut être pris indépendamment des repas. L’apixaban est métabolisé par les CYP3A4 et 
CYP3A5 ce qui induit les mêmes interactions médicamenteuses que pour le rivaroxaban. Il 
est éliminé par métabolisation hépatique, par voie rénale et par voie intestinale. Sa part 
d’élimination rénale est d’environ 30%. La demi-vie de l’apixaban est comprise entre 8 et 4h 
chez les sujets sains. 
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Tableau I : récapitulatif des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des 
AOD, d’après l’ANSM, Les anticoagulants en France en 2014(1) 
  
	   Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 
Prodrogue  Oui Non Non  Dabigatran etexilate  
Absorption  Faible  
Importante 
Alimentation/dose 
dépendante 
Modérée 
      Biodisponibilité́  6,50% 
< 15mg : 80-100%   
≥ 15 mg : 66 % à jeun  
100 % avec nourriture  
50% 
      Influence de la 
nourriture 
Tmax retardé de 2 heures                     
Prise possible au cours ou 
en dehors des repas  
≥ 15 mg : Biodisponibilité́ + 
39 % Prise au cours des 
repas uniquement     
< 15 mg : Prise possible au 
cours ou en dehors des 
repas  
Pas d’effet sur 
biodisponibilité́ Prise 
possible au cours ou en 
dehors des repas  
      Influence de 
l’intégrité́ de la gélule 
ou du comprimé  
Si ouverture de la gélule : 
biodisponibilité́ + 75 %  
Ne pas ouvrir/croquer les 
gélules 
Pas d’influence  
Peut être 
écrasé/mélangé à repas 
liquide (compote, eau) et 
administré par sonde 
gastrique  
	  	  
Variabilité́  	  	   	  	   	  	  
     Intraindividuelle 	  	   	   20% 
     Interindividuelle 	  	  
30-40% 
70 % après une prise post-
opératoire  
30% 
Distribution  
60-70 litres  50 litres  21 litres      Volume 
distribution  
    Liaison protéines 
plasmatiques  34-35 %  92-95 %  87% 
Métabolisme  Très faible  Important  Important  Voies multiples  
    Métabolites  Actifs  Inactifs  Inactifs  
    Principales voies  Conjugaison  Substrat de la P-gp  
CYP3A4 CYP3A4/5  
Substrat de la P-gp  Substrat de la P-gp  
    Principales 
interactions 
médicamenteuses 
d’origine métabolique  
Inhibiteurs/inducteurs/ 
substrats P-gp  
Inhibiteurs/inducteurs 
CYP3A4 et P-gp  
Inhibiteurs/inducteurs 
CYP3A4 et P-gp  
Élimination  
85 % rénale directe  2/3 après métabolisation 
1/3 rénale directe  
Surtout fécale 
(sous forme inchangée)  	  	  
    Élimination rénale  
+++  ++  +  
85 % de la dose absorbée, 
soit 4 % de la dose 
administrée  
33 % sous forme inchangée 
33 % sous forme de 
métabolites  
14 % de la dose administrée, 
soit 27 % de la dose 
absorbée  
    Élimination fécale  
NON OUI+ OUI++  
6 % de la dose absorbée  35% sous forme de métabolites 
25 % de la dose administrée 
sous forme de métabolites 
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2. Résultats principaux des essais cliniques concernant les 
AOD: 
Prévention de la maladie thromboembolique veineuse après une opération de Prothèse Totale 
de Hanche (PTH) ou de Prothèse Totale de Genou (PTG) programmée : 
- Pour le dabigatran etexilate, les études RE-NOVATE I (6), RE-NOVATE II (7) et 
RE-MODEL (8) ont montré : 
o une non infériorité du dabigatran par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements thrombotiques post-opératoires. 
o une non infériorité du dabigatran par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements hémorragiques, mais à noter une tendance à l’augmentation 
des hémorragies sous dabigatran par rapport à l’enoxaparine dans l’étude 
RE-NOVATE I et II (2% versus 1,6%, p=0,05).  
- Pour le rivaroxaban, les études RECORD-1 (8) et RECORD-2 (9) ont montré : 
o une supériorité du rivaroxaban par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements thrombotiques post opération de PTH (1,1% versus 3,7% avec 
une Diminution du Risque absolu de  -2,53% [-3,5 ;-1,5]). 
o une supériorité du rivaroxaban par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements thrombotiques post opération de PTG (9,6% versus 18,9% 
avec diminution du risque absolu de -9,15% [-12,4 ;-5,9]). 
o Une non infériorité des événements hémorragiques du rivaroxaban par 
rapport à l’enoxaparine, dans les 2 études. 
- Pour l’apixaban, les études ADVANCE 3 (10) et ADVANCE 2 (11) ont montré : 
o une supériorité de l’apixaban par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements thrombotiques post opération de PTH (1,4% versus 3,9% avec 
Risque Relatif (RR)=0,36 [0,22-0,54], p<0,001). 
o une supériorité de l’apixaban par rapport à l ‘enoxaparine sue les 
événements thrombotiques post opération de PTG (15,1% versus 24,4% 
avec RR=0,62 [0,51-0,74], p<0,0001). 
o une non infériorité de l’apixaban par rapport à l’enoxaparine sur les 
événements hémorragiques. 
A noter toutefois, plus d’événements hémorragiques dans les populations des patients de plus 
de 75 ans et des insuffisants rénaux modérés pour les 3 AOD dans ces indications, par rapport 
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au traitement de référence, l’enoxaparine.  
  
Prévention des AVC et des embolies systémiques dans l’ACFA non valvulaire: 
- Pour le dabigatran etexilate, l’étude RE-LY(12) a montré : 
o une non infériorité du dabigatran 300 mg par jour par rapport à la warfarine 
sur les événements thrombotiques (1,11% versus 1,71% avec un RR=0,65  
[0,52-0,81], p<0,001). 
o une non infériorité du dabigatran 220 mg par jour par rapport à la warfarine 
sur les événements thrombotiques (1,54% versus 1,71% avec un RR=0,90 
[0,74-1,10], p<0,001). 
o une non infériorité du dabigatran par rapport à la warfarine sur les 
événements hémorragiques. A noter qu’il y a une augmentation 
significative des saignements intracrâniens sous warfarine par rapport au 
dabigatran pour la dose de 220 mg et 300 mg/j (p<0,001) mais par contre 
une augmentation significative des hémorragies digestives sous dabigatran 
300 mg/j (p<0,001) par rapport à la warfarine. A noter une augmentation 
des risques d’infarctus du myocarde sous dabigatran 150 mg par jour par 
rapport à la warfarine de façon significative (RR=1,38 [1,00 ; 1,98], 
p=0,048). 
- Pour le rivaroxaban, l’étude ROCKET AF (13) a montré : 
o une non infériorité du rivaroxaban par rapport à la warfarine sur les 
événements thrombotiques (2,12% versus 2,42% avec un Odds Ratio=0,88 
[0,74-1,03]). 
o et une non infériorité également du rivaroxaban par rapport à la warfarine 
sur les événements hémorragiques. 
- Pour l’apixaban, l’étude ARISTOTLE (14) a montré : 
o une supériorité de l’apixaban par rapport à la warfarine sur les événements 
thrombotiques (1,27% versus 1,60% avec un RR=0,79 [0,66-0,95]). 
o une non infériorité de l’apixaban par rapport à la warfarine sur les 
événements hémorragiques. 
Le pronostic vital ne diffère pas, dans les 3 études citées ci dessus, entre les AOD et la 
warfarine. Dans les populations âgées de plus de 75 ans, il apparaît que le rapport bénéfice 
risque est en faveur des AOD par rapport à la warfarine, mais toutefois les populations de ces 
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études ne sont pas transposables à la population âgée de la « vie réelle ». Pour les insuffisants 
rénaux modérés, on retrouve dans les 3 études, plus d’hémorragies que dans la population 
générale sous AOD mais qui restent transposables aux événements hémorragiques sous AVK 
dans cette population sans toutefois d’altération de leur efficacité. Une autre donnée pour ces 
3 études, l’AVK comparé est la warfarine alors qu’en France le premier AVK utilisé est à 
80% la fluindione (1). Ce qui pose le problème de l’extrapolation des données de ces études à 
la population française. 
Traitement de la maladie thromboembolique veineuse comprenant la thrombose veineuse 
profonde et l’embolie pulmonaire non compliquée : 
- Pour le rivaroxaban, les études EINSTEIN-DVT (15) et EINSTEIN-EP (16) ont 
montré : 
o une non infériorité du rivaroxaban par rapport au traitement classique 
enoxaparine puis relais par AVK dans le traitement curatif des thromboses 
veineuses profondes et les embolies pulmonaires (pour EINSTEIN-DVT 
2,1% récidives sous rivaroxaban versus 3% récidives sous enoxaparine-
AVK OR 0,68 [0,44 ; 1,04] et pour EINSTEIN-EP 2,1% récidives sous 
rivaroxaban et 1,8% de récidives sous enoxaparine-AVK avec OR=1,12 
[0,75 ; 1,68]). 
o une non infériorité des événements hémorragiques du rivaroxaban par 
rapport au traitement de référence. 
o A noter que dans la population des patients de plus de 75 ans, la balance 
bénéfice-risque est en faveur du rivaroxaban par rapport au traitement de 
référence c’est à dire les AVK sans qu’il n’y ait de différence significative. 
- Pour le dabigatran, l’étude RE-COVER (17) a montré : 
o une non infériorité du dabigatran par rapport au traitement enoxaparine 
puis AVK sur les récidives d’épisodes thrombotiques (2,4% versus 2,1% 
avec OR= 1,10 [0,65 ; 0,84]). 
o une non infériorité du dabigatran par rapport au traitement enoxaparine 
puis AVK sur les épisodes hémorragiques majeurs (1,6% versus 1,9% avec 
OR=0,82 [0,45 ; 1,48]). 
- Pour l’apixaban, l’étude AMPLIFY (18) a montré : 
o une non infériorité de l’apixaban par rapport au traitement 
enoxaparine/AVK sur les épisodes thrombotiques (2,3% versus 2,7% avec 
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OR=0,84 [0,60 ; 1,18]). 
o une supériorité de l’apixaban par rapport au traitement enoxaparine/AVK 
avec moins d’hémorragies (p< 0,001) (4,3% versus 9,7% avec RR=0,44 
[0,36 ; 0,55]). 
 
Prévention secondaire des syndromes coronariens aigus : 
 -une méta-analyse (19), a analysé l’effet de l’adjonction d’AOD au traitement 
antiplaquettaire simple (aspirine) ou à un double traitement antiplaquettaire (aspirine et 
clopidogrel) dans les 7 à 14 jours après un infarctus du myocarde pour une durée de 6 mois. 
Les résultats ont montré une diminution modeste des événements cardio-vasculaires mais une 
nette augmentation des hémorragies (HR=2,34 [2,06 ; 2,66]). Aucune étude n’a testé 
l’association des AOD avec le ticagrelor ou le prasugrel. 
 - toutefois l’étude ATLAS ACS TIMI 2-51 (20), est la seule étude ayant montré une 
baisse de la mortalité avec un traitement par rivaroxaban (soit à la dose de 2,5 mg deux fois 
par jour ou 5mg deux fois par jour) versus un placebo associé au traitement conventionnel des 
syndromes coronariens aigus. Elle a montré une baisse des événements cardiovasculaires, de 
la mortalité cardiovasculaire, des récidives d’infarctus et des AVC sans augmentation 
significative des hémorragies majeures. Le rivaroxaban, à la dose 2,5 mg en deux fois par 
jour, semblerait pouvoir avoir un bénéfice chez les patients à haut risque cardiovasculaire 
ayant fait un syndrome coronarien aigu mais à pondérer du fait de l’absence de suivi de 13% 
des patients de l’étude, d’après la US Fondation and Drug Administration (FDA). 
Prévention d’épisodes de MTEV au décours d’une pathologie médicale aigue : 
 - le rivaroxaban par l’étude MAGELLAN (21) et l’ apixaban par l’étude ADOPT (22) 
n’ont pas montré une franche supériorité des AOD par rapport à l’enoxaparine sur la 
prévention des événements thrombotiques veineux mais par contre une nette augmentation 
significative des hémorragies pour les deux AOD. 
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3.  Indications et posologies des AOD 
Suite à ces études, les AOD ont reçu des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) ainsi 
que des attributions d’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR). Les indications sont 
très diverses et sont amenées à évoluer prochainement en attente des résultats de nombreux 
essais en cours. 
Le dabigatran est disponible pour 2 indications : 
- prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients 
adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour une PTG et PTH : AMM 
Mars 2008 et ASMR V 
- prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints 
d’une ACFA non valvulaire présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tel que : 
antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire, âge >75ans, insuffisance 
cardiaque (NYHA>=II), diabète, Hypertension Artérielle (HTA) : AMM Août 
2011 et ASMR V. 
Le rivaroxaban est disponible pour 5 indications : 
 -     prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes 
bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de hanche ou de genou : AMM 
Septembre 2008 et ASMR IV 
 -     prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints 
d’une ACFA non valvulaire présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tel que : 
antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire, âge >75ans, insuffisance cardiaque 
(NYHA>=II), diabète, Hypertension Artérielle (HTA) : AMM Décembre 2011 et ASMR V. 
 -     traitement des TVP et des EP, et prévention des récidives sous forme de TVP et 
d’EP chez l’adulte : AMM Décembre 2011 et ASMR V. 
 -    prévention des événements athérothrombotiques chez des adultes suite à un 
syndrome coronarien aigue avec élévation des bio marqueurs myocardiques, en association 
avec de l’acide acétylsalicylique seul ou avec du clopidogrel ou de la ticlopidine : AMM Mai 
2013 et ASMR V. 
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L’apixaban est disponible pour 2 indications : 
- prévention de la post-opératoire orthopédique majeure PTG et PTH : AMM Mai 
2011 et ASMR IV. 
- prévention de l’AVC dans l’ACFA non valvulaire de l’adulte: AMM Avril 2013 et 
ASMR V. 
- traitement de la TVP et EP, et prévention de la récidive de la TVP et EP chez 
l’adulte : AMM Juillet 2014 et ASMR en cours. 
Les posologies des différents AOD dépendent de leurs indications et des différentes situations 
à risque hémorragique décrites dans les tableaux II et III sont issus d’un point d’information 
de l’ANSM (23) de Février 2014. 
 
Indication PRADAXA (dabigatran) XARELTO (rivaroxaban) ELIQUIS (apixaban) 
Dosage            75mg       110mg 150mg 2,5mg 
10m
g        15mg 20mg     2,5mg 5mg 
Prévention des événements 
thromboemboliques veineux 
(TEV) post-chirurgies 
programmées pour PTH ou PTG 
Situations à risque 
hémorragique 1 à 2 
gélules en 1 prise par 
jour 
2 gélules par 
jour en une 
prise par jour 
/ / 
1cp 
par 
jour 
/ / 1 cp 2x par jour / 
Prévention de l'AVC et de 
l'embolie systémique chez des 
adultes avec ACFA non-
valvulaire associée à un ou 
plusieurs facteurs de risque / 
Situations à 
risque 
hémorragique 
 1 gélule 2x par 
jour 
1 gélule 2x 
par jour / / 
Situations à 
risque 
hémorragique  
1 cp par jour 
1cp 
par 
jour 
Situations à 
risque 
hémorragique 
1cp 2x /jour 
 
1 cp 2 x 
par jour 
Traitement de la TVP et des EP 
 
 
 
Prévention des récidives de TVP 
et EP 
/ / / / / 
1 cp par jour 
pendant 21j puis 
20mg par jour 
 
1 cp 
par 
jour à 
partir 
de 22j 
/ 
2cp x2 /j 
pendant 
7j puis 
1cp x2/j à 
partir 
8éme 
jour 
/ / / / / 
Situations à 
risque 
hémorragique 
1cp par jour 
après 21j 
1cp x2/j  / 
Prévention des événements 
athérothrombotiques chez des 
patients adultes suite à un SCA en 
association avec AAS seule ou en 
association avec du clopidogrel ou de 
la ticlopidine 
/ / / 1cp 2x par jour / / / / / 
Tableau II – Posologies des différents AOD en fonction de leurs indications. 
* Situations à risque définis dans le Tableau III.	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Tableau III – Situations à risque nécessitant une adaptation de posologies des AOD. A 
compléter avec le tableau II 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Prévention TEV post-chirurgie  
Prévention AVC1 et ES en cas de 
fibrillation auriculaire non 
valvulaire  
• Prévention AVC1 et 
ES en cas de 
fibrillation auriculaire 
non valvulaire • 
Traitement TVP et EP 
/ Prévention des 
récidives sous forme 
de TVP et d’EP à partir 
de J22*  
Prévention AVC1 et ES en cas de 
fibrillation auriculaire non valvulaire  
PRADAXA 75 mg PRADAXA 110 mg XARELTO 15 mg 
1 comprimé par jour  
ELIQUIS 2,5 mg 
2 gélules en 1 prise par jour  1 gélule 2 fois par jour  1 comprimé 2 fois par jour  
- Insuffisance rénale modérée (Clcr: 30-
50 mL/min)  -Âge > 80 ans 
Insuffisance rénale 
modérée (Clcr : 30-49 
mL/min) Insuffisance 
rénale sévère (Clcr : 15-
29 mL/min)  
Chez les patients présentant au moins 2 
des caractéristiques suivantes :  
- Administration concomitante de 
vérapamil, amiodarone, ou quinidine 
(inhibiteurs de la Pgp)  
 -Administration concomitante 
de vérapamil    - Âge > 80 ans 
- Âge > 75 ans  En fonction du risque de saignement :    - poids corporel < 60 kg 
PRADAXA 75mg        1 gélule par jour  -Âge 75-79 ans    - créatinine sérique 133 μmmol/L)  
Doit être envisagé en cas d'insuffisance 
rénale modérée + vérapamil  
 -Insuffisance rénale modérée 
(Clcr: 30-50 mL/min) 
Insuffisance rénale sévère (Clcr : 15-29 
mL/min)  
  
 -Gastrite, œsophagite ou reflux 
gastro- œsophagien   
 -Autre patient présentant un 
risque augmenté de saignement  
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MATERIELS et METHODES : 
 
1. Sélection de l’échantillon : 
 
 a. Définition de l’échantillon 
 
Nous avons choisi au hasard l’échantillon parmi la population globale des médecins 
généralistes libéraux en France métropolitaine. Les médecins généralistes des DOM-TOM ont 
été exclus de l’étude, du fait de la difficulté de les contacter par téléphone aux heures 
ouvrables. 
 
 b. Calcul de l’échantillon 
 
Avec l’aide du Dr Lebrun-Vignes et du Dr Warot du service de pharmacovigilance de La Pitié 
Salpetrière, nous avons convenu que nous ne faisions pas de calcul de puissance. La 
faisabilité de l’étude était la principale limite. Le recueil de données étant fastidieux et 
effectué par une seule personne. Nous nous sommes fixés, arbitrairement, l’objectif d’un 
recueil d’environ 150 questionnaires. Une autre thèse ayant déjà utilisé cette méthode 
d’envoie de questionnaires par mail, le taux de participation était de 29% (24). C’est pourquoi 
nous avons choisi le nombre de 560 médecins à contacter. 
  c. Mode de recrutement 
Les médecins ont été sélectionnés par un tirage aléatoire de la façon suivante : 
 Au niveau régional : 
Cinq régions ont été tirées au sort parmi les 22 régions métropolitaines à l’aide de la fonction 
Aléa du logiciel Excel®. Les 5 régions qui ont été inclues sont : Bourgogne, Franche Comté, 
Ile de France, Languedoc-Roussillon et le Nord-Pas-de-Calais. 
 Au niveau départemental : 
Pour chacune de ces régions, nous avons sélectionné aléatoirement 4 départements à l’aide de 
la fonction Aléa du logiciel Excel®. Sauf pour le Nord-Pas-de-Calais, ou il n’existe que 2 
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départements le Nord et le Pas de Calais. Dans ce cas, le nombre de médecins à inclure a été 
doublé dans ces 2 départements pour qu’il y ait le même nombre de médecin pour les 5 
régions sélectionnées. 
Exemple de la région Ile-de-France :  
Département en rouge correspondant aux départements tirés au sort 
 
 
 
 
 
 Au niveau  communal : 
Les communes ont été tirées au sort par la fonction Aléa sur le logiciel Excel®. La base de 
données de l’Insee a été utilisée (www.insee.fr), pour sélectionner les codes postaux des 
différentes communes. 2 médecins par commune ont été choisis, il fallait donc choisir 14 
communes par département soit 56 communes par région. Pour les départements du Nord et 
du Pas de Calais, 28 communes par département ont été sélectionnées afin que le nombre de 
communes soit égal entre les 5 régions. 
 Utilisation de l’annuaire téléphonique : 
Pour sélectionner les 2 médecins généralistes par commune, une recherche « médecin 
généraliste » a été effectuée dans le service des Pages Jaunes®, associé à un code postal de 
commune. Lors d’une recherche sur les Pages Jaunes®, les médecins sont affichés selon un 
ordre alphabétique aléatoire. Selon cette méthode, le tirage au sort reste aléatoire. S’il n’y 
avait pas de médecins sur la commune choisie, la fonction de localisation du site des Pages 
Jaunes® a été utilisée, ce qui permettait de trouver un médecin généraliste dans la commune 
la plus proche. Si il n’ y avait qu’un seul médecin sur la commune choisie, un médecin était 
choisi dans la commune la plus proche. 
Pour chaque médecin inclus, le numéro de téléphone, l’adresse puis l’adresse mail (pour ceux 
75 Paris 
77 Seine et Marne 
78 Yvelines 
91 Essonne 
92 Hauts de Seine 
93 Seine Saint Denis 
94 Val de Marne 
95 Val d'oise 
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qui acceptaient de participer à l’étude) étaient notés et reportés sur un tableau Excel®. 
 
 
MIS. M. st jean d'anglez 58220 ……an@gmail.com	   03	  86	  28	  33..	  
BRO.T. st jean d'anlezy 58220 	  	   03	  86	  26	  61..	  
BLE. Y. chevroches 58500 …..onty.13@yahoo.fr	   03	  86	  26	  61..	  
FOR. O. chevroches 58500 	  	   .03	  86	  93	  73..	  
ROM. P. château neuf 	  	   03	  86	  28	  13..	  
PAB. B. donzy58220 	  	   03	  86	  93	  72..	  
MIG. C. château chinon 58120 ……ant.dr@orange.fr	   03	  86	  57	  33..	  
SAV. D. château chinon 58120 ……is-­‐45doc@gmail.com	   03	  86	  61	  14..	  
BIL. P. corbigny 58800 ……oux@orange.fr	   03	  86	  61	  14..	  
COP. J. corbigny 58800 	  	   03	  86	  61	  06..	  
ROC. A. chatilon en bazois58110 	  	   03	  86	  36	  66..	  
DES. D. chatilon en bazois58110 	  	   03	  86	  93	  73..	  
MAG. J. corbigny 58800 	  	   03	  86	  93	  73..	  
LEC. R. corbigny 58800 	  	   03	  86	  36	  44..	  
DE M. D. decize 58300 	  	   03	  86	  60	  06..	  
NOR. A. decize 58300 ……serge@sfr.fr	   03	  86	  93	  72..	  
NOL. P. tannay 58190 	  	   .03	  86	  93	  73..	  
HAL. R. tannay 58190 ……anie.75@orange.fr	   03	  86	  61	  14..	  
CHI. P. ouroux en morvan 58230 ……ger@gmail.com	   03	  86	  61	  14..	  
ROG. S. montsauche les settons 	  	   03	  86	  36	  95..	  
JUL. R. decize 58300 	  	   03	  86	  37	  57..	  
BEN. A. decize58300 ……fret@gmail.com	   03	  86	  93	  72..	  
ESC. P. clamecy 58500 ……er@sfr.fr	   03	  86	  36	  92..	  
TAU. D. clamecy 58500 	  	   03	  86	  61	  08..	  
LAM. J. moulins engilbert58290 ……..geral.doc@gmail.com	   03	  86	  36	  55..	  
DOM. J. moulins engilbert58290 	  	   03	  86	  61	  06..	  
VAN. E. saint saulge 58330 	  	   03	  86	  61	  09..	  
 
  
 
 
Tableau	  IV	  –	  Exemple	  de	  tableau	  Excel®	  pour	  constituer	  la	  
base	  de	  données	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2. Outils de l’enquête : 
Un  questionnaire a été établi (annexe) à l’aide du logiciel Google Drive®, comportant 24 
questions courtes avec 21 questions fermées et 3 questions ouvertes. Ce questionnaire 
abordait 5 thèmes différents : 
   Les caractéristiques de notre population étudiée : L’âge, le sexe, la durée d’exercice, 
le type d’exercice pratiqué, le milieu d’exercice. 
Pour définir le milieu d’exercice des médecins généralistes interrogés, nous avons défini 
arbitrairement les milieux : urbain, rural et semi-rural. Le milieu semi-rural ne correspond pas 
à une définition de l’Institut National de la Statistique et des Études Économiques (INSEE). 
D’après l’INSEE (25), une commune urbaine correspond à une commune appartenant à une 
unité urbaine c’est à dire une agglomération de communes avec plus de 2000 habitants et plus 
de la moitié de sa population dans une zone bâtie continue (moins de 200 mètres entre 2 
constructions). Sont considérées comme rurales les communes n’appartenant pas à une unité 
urbaine. Pour correspondre au mieux aux milieux d’exercice des médecins généralistes, nous 
avons décidé de ne pas nous fier aux définitions de l’INSEE car nous pensons qu’il existe un 
exercice de la médecine en milieu semi-rural différent de celui pratiqué en milieu urbain et 
milieu rural strict.  
   La place des anticoagulants dans la pratique des médecins généralistes : 
   - Connaissance des AOD. 
   - Type de prescription effectué par les médecins généralistes :  
    - Primo-prescription. 
    - Renouvellement. 
   - Indication des prescriptions des AOD. 
   - Modification d’un traitement par AOD : les raisons, et les modalités. 
   L’évaluation des connaissances des médecins généralistes concernant :  
   - Surveillance biologique et les AOD. 
	   28	  
   - Présence d’un antagoniste spécifique ou un antidote et AOD. 
   - Risque vis à vis des personnes âgées et des insuffisants rénaux et AOD. 
   - Interactions alimentaires et AOD. 
    Perceptions des médecins généralistes vis à vis des AOD : 
   - Principaux intérêts des AOD. 
   - Principaux défauts des AOD. 
   - Place des AOD dans l’avenir.  
    Présence d’évènements hémorragiques : 
   - Type d’hémorragie. 
   - AOD incriminé. 
   - Déclaration à la pharmacovigilance. 
 
3. Déroulement de l’étude : 
 
a. Protocole d’appel des médecins : 
 
560 médecins ont été contactés par téléphone sur la période du 10/01/2014 au 22/03/2014. 
Pour avoir une participation maximale à cette étude, nous avons essayé à chaque fois de 
joindre directement le médecin au téléphone. Les 560 médecins ont été tous contactés de la 
même façon. Le contact était considéré comme « non joint » si aucune réponse n’était obtenue 
au bout de 2 minutes d’appel. Aucun message sur répondeur n’a été laissé, pour espérer un 
meilleur taux de réponse à l’étude.  
L’étude était exposée avec toujours la même phrase d’introduction «  Bonjour, je suis 
LEGAGNEUX Raphael, interne en médecine générale à Paris, je fais une thèse sur les 
anticoagulants oraux directs,  et j’aimerai savoir si vous souhaiteriez participer à mon étude 
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qui consiste en un questionnaire anonyme à remplir, que je vous ferai parvenir par mail et qui 
vous prendrait 5 minutes environ, de votre temps ? » 
Plusieurs cas de figures se sont présentés : -­‐ Soit le médecin joint directement acceptait de participer à l’étude. Un questionnaire lui 
était envoyé dans l’heure par mail avec un message joint (annexe). S’il s’agissait du 
remplaçant, celui-ci était considéré comme le médecin initialement tiré au sort et il lui 
était proposé, de la même façon, de participer à l’étude. -­‐  Si le médecin ne possédait pas de mail, il était exclu de l’étude. S’il refusait de 
participer à l’étude la raison de son refus était recherchée. -­‐ Soit le secrétariat répondait et ne pouvait nous passer le médecin : un rendez vous 
téléphonique était convenu pour joindre le médecin, sinon un message lui était laissé 
afin qu’il nous recontacte. Si le secrétariat refusait de nous mettre en contact avec lui, 
la raison du refus était notée. -­‐ Soit aucun contact n’était établi avec le cabinet médical: le médecin était recontacté 
ultérieurement un autre jour et si possible à un autre horaire. Au bout de 3 appels 
infructueux, le médecin était considéré comme exclu et noté comme « injoignable » 
dans les raisons d’exclusion. 
 
b. Recueil des questionnaires : 
Le recueil des données s’est effectué du 10/01/2014 au 22/03/2014. Les médecins recevaient 
un mail rappelant l’objet de l’étude qui contenait un lien qui leurs permettaient d’atteindre 
directement le questionnaire. Une fois le questionnaire rempli, les résultats étaient collectés 
sur le logiciel Google Drive®.  
Les non-répondants au questionnaire n’étaient pas relancés. 
4. Analyses statistiques : 
La saisie des réponses a été réalisée sur le logiciel Microsoft Office Excel® 2003 et l’analyse 
statistique réalisée au moyen du logiciel sur le logiciel Stata® avec une différence 
significative définie pour p<0,05. 
En raison de la faiblesse des effectifs de certains sous groupes et de la distribution non 
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normale de certaines variables des tests non paramétriques ont été systématiquement utilisés. 
Les variables quantitatives ont été analysées selon les tests de Wilcoxon et Kruskal-Wallis et 
les variables qualitatives ont été comparées à l’aide des tests du Chi2 et de Fischer. 
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RÉSULTATS : 
 
1. Participation et répartition géographique des réponses 
Au total sur les 560 médecins contactés, 382 (68%) étaient volontaires pour participer à cette 
étude et ont transmis leur mail. 178 médecins ont été exclus pour les raisons suivantes: -­‐ Manque d’intérêt ou manque de temps pour 59 (10%) médecins. -­‐ Arrêt d’activité ou arrêt maladie non remplacé pour 27 (5%) médecins. -­‐ Injoignables pour 64 (12%) médecins. -­‐ Absence d’adresse mail pour 28 (5%) médecins. 
Sur les 382 questionnaires envoyés, 197 (35%) n’ont obtenu aucune réponse. Pour 4% (22 
cas), une erreur  de retranscription de l’adresse du mail en était responsable. Nous avons 
décidé de ne pas relancer ces médecins. 
Les médecins n’ayant pas répondu au questionnaire n’ont pas été relancés. Au total, 185 
réponses ont été recueillis soit un taux de participation de 33%. 
 
 Figure	  2	  -­‐	  Iogigramme des inclusions, réponses et exclusions	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La région la plus participative de cette étude était la Bourgogne avec 46 réponses reçues 
(24%) suivie du Nord-Pas-de-Calais avec 42 réponses (22%) puis du Languedoc-Roussillon 
avec 40 réponses (20%) puis de la de la Franche-Comté avec 35 réponses (18%) et enfin l’Ile-
de-France avec 32 réponses reçues (16%). 
 
Figure 3 : Répartition des réponses en fonction des départements et des régions 
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2. Caractéristiques de l’échantillon (Tableau V) 
 
a. Sexe et Age : 
Cent vingt neuf hommes et 56 femmes, d’âge moyen de 52 ans (écart-type 10,01), ont 
participé à notre étude. L’âge moyen des hommes est de 54,3 ans (écart-type 9,34) et des 
femmes de 46,6 ans (écart-type 9,47). 
L’âge de 43% (80/185)  des médecins est situé entre 50 et 60 ans, 25% (46/185) ont plus de 
60 ans. Les tranches d’âge entre 30 et 40 ans, et 40 et 50 ans représentent toutes les deux 15% 
(28/185) de notre échantillon. Trois médecins de moins de 30 ans étaient des remplaçants non 
thésés. 
 
b. Caractéristiques d’exercice 
 
Dans notre échantillon, 65% (110/185) des médecins exercent une activité médicale depuis 
plus de 20 ans. Seulement 17% ont une activité depuis moins de 10 ans et 18% entre 10 et 20 
ans. 
Pour le type d’exercice de la médecine, 48% de médecins travaillent dans un cabinet seul et 
42% travaille en cabinet de groupe. 2% ont une double activité libérale et hospitalière et 2% 
ont une activité particulière de la médecine type acupuncture ou homéopathie prenant plus de 
50% de leur exercice médical.6% des médecins ont déclaré faire partie de l’enseignement de 
médecine générale ou être maitre de stage. 
Dans notre population, 77% (143/185) des médecins exercent en milieu rural ou semi-rural 
alors que seulement 23% ont un exercice de la médecine en milieu urbain exclusif. 
 
En comparant la population de notre étude à celle de la population nationale des médecins 
généralistes (26), seul le rapport homme/femme et le milieu d’exercice différent 
significativement. (respectivement p= 0,012 et p<0,01) 
Pour l’âge et le type d’exercice des médecins généralistes aucune différence significative n’a  
été mise en évidence. 
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Tableau V – Caractéristiques des médecins ayant répondu au questionnaire sur les AOD 
	  
Population	  
interrogée	   	  
Population	  
Nationale	   	  
	  	   N	   %	   %	   p	  
Sexe:	  (N=185)	   	   	   p=0,012	  
Homme	  	   129	   69	   58*	   	  
Femme	   56	   30	   42*	   	  
Âge:	  (N=185)	   	   	   	   NS***	  
<30ans	  	   3	   2	   1,8*	   	  
30-­‐40ans	   28	   15	   14,9*	   	  
40-­‐50ans	   28	   15	   20,7*	   	  
50-­‐60ans	   80	   43	   36,6*	   	  
>60ans	   46	   25	   26*	   	  
Milieu	  d'exercice	  (N=185)	   	   	   p<0,01	  Rural	  ou	  Semi-­‐rural	  
	  (<100	  000	  habitants)	   143	   77	   44*	   	  
Urbain	   42	   23	   56*	   	  
	   	   	   	   	  
Type	  d'exercice	  (N=185)	   	   	   NS***	  enseignement	  médecine	  
générale	   11	   6	   9,5**	   	  
cabinet	  seul	   78	   42	   49*	   	  
cabinet	  groupe	   89	   48	   51*	   	   
* Pourcentage de médecins au 1er Janvier 2013, selon les données de la Direction de la 
Recherche, des Études, de l’Évaluation et des statistiques (DREES)(26). 
** Pourcentage de médecins généralistes enseignants « Maitres de stages » en France 
métropolitaine, selon le Collège National des Généralistes Enseignants en 2010 (CNGE). 
*** N.S. : Non Significatif avec p>0,05. 
 
3. Place des AOD dans la pratique des médecins généralistes : 
 
a. Les AOD et leur diffusion auprès des médecins généralistes (TableauVI) 
 
100% des médecins ayant répondu au questionnaire ont déclaré connaître les AOD. Les 
différents modes de connaissance des AOD sont résumés dans le Tableau V. 
69% médecins (129/185) ont déclaré avoir connu les AOD essentiellement par le biais de la 
presse médicale et 58% par le biais des visiteurs médicaux. 
La connaissance des AOD s’est effectuée aussi par le biais de prescriptions de confrères pour 
97 médecins soit 52,4%.   
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Tableau VI – Mode de connaissance des AOD par les médecins interrogés.   
 
 
b. Prescription des AOD par les médecins généralistes (Tableau VII) 
 
84% (155/185) médecins généralistes ont déclaré avoir déjà prescrit les AOD (Figure 3). 
 
Figure 4 : Prescription des AOD par les médecins généralistes 
 
Parmi les prescripteurs d’AOD, 55% ont déclaré avoir déjà prescrit au moins une fois des 
AOD en primo-prescription et 44% les ont prescrit uniquement en renouvellement. 
Les indications étaient : -­‐ l’ACFA représente 50% des indications ;  -­‐ le traitement curatif de la MTEV représente 27% des indications ; -­‐ la thromboprophylaxie post-chirurgie de PTH ou PTG représente 13% des indications ; -­‐ l’AVC ischémique représente 9% des indications. 
Les indications de prescription des AOD pour les 14 primo-prescripteurs sont : 
 - 12 pour l’ACFA. 
 -  5 pour le traitement curatif de la maladie veineuse thromboembolique. 
	   Population	  interrogée	   	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Nombre	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  %	  
Découverte	  des	  AOD	  par	  les	  médecins	  généralistes	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  185	  	  	   	  
Prescription	  d’un	  autre	  confrère	   97	   52,43	  
Presse	  grand	  public	   10	   5,40	  
Presse	  médicale	   129	   69,73	  
Formation	  (FMC,	  DU…)	   74	   40,00	  
Visiteurs	  médicaux	   108	   58,37	  
Recommandations	  officielles	   41	   22,16	  
Inconnus	   0	   0	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 -   2 pour l’AVC ischémique. 
 -   1 pour la thromboprophylaxie post-chirurgie de PTH ou PTG. 
Trois médecins ont déclaré d’autres indications qui ne figuraient pas dans les propositions qui 
étaient : -­‐ 2 modifications du traitement pour un mauvais équilibre de l’INR sous AVK. -­‐ 1 dans la prévention secondaire de récidive de la MTE 
 
 
Tableau VII – Type de prescription des AOD et leurs indications. 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
    
c. Modification de traitement par AOD (Tableau VIII) 
 
49% médecins ont déclaré avoir modifié un traitement par AOD qui avait été prescrit par un 
confrère.  
Les causes principales de modifications étaient hémorragiques pour 49,4% des médecins et  
étaient liées à la présence d’une contre indication à la prescription des AOD pour 38,4% des 
médecins. 30,8 % l’ont déjà interrompu par précaution sans qu’il n’y ait de raison identifiable. 
Les autres causes mentionnées de modification du traitement par AOD étaient :  
 - la présence d’une intolérance au traitement pour 5 médecins. 
 - une adaptation de la posologie pour 4 médecins. 
 - à la demande des patients pour 3 médecins. 
 - la présence d’une rupture de stock avec un switch avec un autre AOD sans qu’il soit 
nommé pour 1 médecin. 
 - la présence d’une interaction médicamenteuse pour 1 médecin. 
 - la raison n’était pas explicitée pour 3 médecins. 
	   Population	  interrogée	  
Type	  de	  prescription	  (N=155)	   N	  (%)	  
Primo	  prescription	   14	  (9)	  
Renouvellement	   69	  (44)	  
Primo	  prescription	  et	  Renouvellement	   72	  (47)	  
Indications	  (N=295)	   	  
TVP/EP	   80	  (27,1)	  
ACFA	   146	  (49,6)	  
prévention	  TVP	  post	  chirurgie	   39	  (13,2)	  
AVC	  ischémique	   27	  (9,1)	  
Autres	   3	  (1)	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Lorsqu’il y a eu une modification du traitement par AOD, 83 médecins ont effectué celle-ci 
par un relais par AVK, soit 91% des médecins ayant répondu à cette question.  
Seuls 7 médecins l’ont arrêtée sans le remplacer par un autre traitement anti thrombotique.  
16 médecins ont eu une autre attitude thérapeutique quant à la modification du traitement par 
AOD avec : 
 - 10 médecins par modification de la posologie sans remplacement du AOD. 
 - 3 médecins par remplacement d’un AOD par un antiagrégant plaquettaire.  
 - 2 médecins par modification par un autre AOD (dont 1 des 2 médecins pour une cause 
rupture de stock). 
 -1 médecin n’ayant pas explicité la façon dont il l’avait modifié 
 
Tableau VIII – Causes des modifications des traitements par AOD et conduite adoptée lors 
d’une modification. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	   Population	  interrogée	  	  
Modification	  traitement	  par	  AOD	  	  	  	  	  (N=185)	  	  	  	  	  	  	  	  	   N	  (%)	  
oui	   91	  (49,1)	  
non	   94	  (51,9)	  
Causes	  des	  modifications	  du	  traitement	  AOD	  (N=91)	   	  
Présence	  de	  contre	  indications	   35	  (38,4)	  
Risque	  Hémorragique	   45	  (49,4)	  
Récidives	  thromboemboliques	   7	  (7,8)	  
Précaution	   28	  (30,8)	  
Autres	   17	  (18,6)	  
Attitude	  des	  médecins	  lors	  d'une	  modification	  	  (N=91)	   	  
Arrêt	  AOD	  sans	  remplacement	   7	  (7,6%)	  
Relais	  par	  AVK	  avec	  switch	   83	  (91,2%)	  
Autre	   16	  (17,5%)	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4. Évaluation des connaissances des AOD par les médecins 
généralistes (Tableau IX) : 
 
Dans notre échantillon, les médecins interrogés adhérent au fait que les AOD ne nécessitent 
pas de surveillance biologique : 
 - pour 64% « tout a fait d’accord ». 
 - pour 24% « plutôt d’accord ». 
À l’inverse, 7% des médecins pensent qu’ils nécessitent une surveillance. 
Pour la présence d’antidote, 68% sont « tout à fait d’accord » sur le point qu’il n’existe pas 
d’antidote et 21% sont « plutôt d’accord ». 
Ainsi 89%  de médecins approuvent le fait qu’il n’existe pas d’antidote des AOD en cas 
d’événements hémorragiques.  
5% des médecins (10/185) ne connaissent pas la réponse à cette question. 
 
Sur les questions d’un risque estimé pour une population âgée ou une population 
d’insuffisants rénaux, la plupart des médecins semblent unanimes sur le fait que les AOD 
semblent présenter un risque :  
  - 88% pour les personnes âgées.  
  - 90% pour les insuffisants rénaux. 
Sur l’absence d’interactions médicamenteuses ou alimentaires, les médecins ont des avis 
moins tranchés : 28% ne sont « pas d’accord du tout » et 32% « plutôt pas d’accord ».  
13% (24/185) méconnaissent les interactions médicamenteuses et/ou alimentaires des AOD, 
et n’ont pas répondu à cette question. 
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Tableau IX–  Évaluation des connaissances des AOD par les médecins interrogés. 
 
 
5. Intérêt et réserves des AOD pour les médecins 
généralistes (Tableau X) : 
 
a. Intérêts des AOD : 
 
Pour les médecins interrogés, les 2 principaux intérêts des AOD sont d’une part leur 
simplicité d’utilisation pour 85% des médecins et d’autre part le confort profitant aux patients 
pour 67%. De plus, Ils sont 41% à répondre que les AOD améliorent l’observance à un 
traitement anticoagulant et 23,2% que les faibles interactions médicamenteuses des AOD sont 
un intérêt à leur prescription. 
Toutefois, 10,2% pensent que les AOD améliorent l’effet anticoagulant par rapport aux 
anticoagulants dits « classiques » et pour 11,8% les AOD améliorent la sécurité des patients. 
Les 8 réponses « autres » transmises concernent :  
 - 4 médecins pour lequel les AOD n’ont aucun intérêt. 
 - 2 médecins pour lesquels ironiquement, l’intérêt premier des AOD est de profiter aux 
laboratoires pharmaceutiques. 
 - 2 médecins n’ont aucun avis sur cette question. 
 
 
	   	   	   	   	   	  	  	  	  
	  
Pas	   d'accord	   du	  
tout	  	  
Plutôt	   pas	  
d'accord	  
Plutôt	  
d'accord	  
Tout	  a	  fait	  
d'accord	  
Ne	   sait	  
pas	  
Affirmations	  sur	  les	  AOD	   	   	   	   	  
Ne	  nécessitent	  pas	  de	  surveillance	  
biologique	   (type	   INR	   comme	  pour	  
AVK)	   14	  (7%)	   8	  (4%)	  
44	  
(24%)	   118	  (64%)	   1	  (1%)	  
Il	  n'existe	  pas	  d'antidote	   3	  (2%)	   7	  (4%)	  
40	  
(21%)	   125	  (68%)	   10	  (5%)	  
Pas	   de	   risque	   pour	   les	   personnes	  
âgées	   101	  (55%)	   70	  (38%)	   11	  (5%)	   1	  (1%)	   2	  (1%)	  
Pas	  de	   risque	  chez	   les	   insuffisants	  
rénaux	   121	  (65%)	   46	  (25%)	   9	  (5%)	   5	  (3%)	   4	  (2%)	  
Pas	  d'interaction	  médicamenteuse	  
ou	  alimentaire	   51	  (28%)	   60	  (32%)	  
43	  
(23%)	   7	  (4%)	   24	  (13%)	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b. Réserves des AOD : 
 
L’absence d’antidote pour 85% des médecins, le rapport bénéfice risque et la tolérance 
moyenne aux AOD pour 44,8% ainsi que leur coût  pour 40% sont un frein à leur 
prescription. 
 
Les autres « réserves » abordées par 7 médecins sont : -­‐ le principe de précaution  pour 2,1%. -­‐ la crainte de l’absence du contrôle de la fonction rénale pour 0,5% -­‐ le risque de banalisation du traitement anticoagulant par les patients en l’absence de 
contrôle biologique pour 1%. 
 
 
 
Tableau X – Intérêts et réserves évoqués vis à vis des AOD. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	   Population	  interrogée	  	  
Principaux	  intérêts	  des	  AOD	  
(N=185)	   	  N	  (%)	  
simplicité	  d'utilisation	   158	  (85,4)	  
amélioration	  observance	   76	  (41)	  
faibles	  interactions	  médicamenteuses	   43	  (23,2)	  
amélioration	  effets	  anticoagulants	   19	  (10,2)	  
confort	  du	  patient	   125	  (67,5)	  
amélioration	  sécurité	  des	  patients	   22	  (11,8)	  
autre	   8	  (4,3)	  
Réserves	  sur	  AOD	  (N=185)	   	  
sur	  leur	  efficacité	   14	  (7,5)	  
sur	  leur	  tolérance	   83	  (44,8)	  
sur	  le	  rapport	  bénéfice	  risque	   83	  (44,8)	  
sur	  leur	  coût	   75	  (40,5)	  
l'absence	  de	  surveillance	  biologique	   55	  (29,7)	  
l'absence	  d'antidote	   158	  (85,4)	  
autre	   7	  (3,7)	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 6. Avenir des AOD : (Tableau XI) 
 
Quant au remplacement des AVK par les AOD, l’avis des médecins est très indécis : 
 - 37% qui sont « plutôt pas d’accord »  
 - 31% sont « plutôt d’accord »  
Le remplacement des AVK par les AOD n’est une évidence que pour 4% des médecins, alors 
qu’ils sont 17% à penser que les AOD n’auront pas leur place à terme dans les stratégies 
thérapeutiques de l’anticoagulation.  
Une proportion non négligeable (11%) de l’échantillon estime ne pas pouvoir se prononcer 
sur cette question. 
 
Tableau XI – Avenir des AOD d’après les médecins interrogés. 
 
 
    
 
 
 
7. Accidents hémorragiques et déclaration à la 
pharmacovigilance (Tableau XII) : 
 
  a. Accidents hémorragiques et AOD 
 
Comme vu précédemment les médecins interrogés sont réticents en ce qui concerne ces 
nouveaux traitements du fait de leur risque hémorragique et de la balance bénéfice-risque 
négative ressentie. 
30% des médecins interrogés (55/185) ont déclaré avoir été confrontés à des hémorragies sous 
AOD sans que le nombre et le critère d’urgence des hémorragies n’aient été à spécifier dans le 
questionnaire. 
Parmi eux, 51% (35/55) ont déclaré avoir été témoin d’hémorragie(s) sous rivaroxaban et 
45% sous dabigatran. 
	   Population	  interrogée	  
Remplacement	  des	  AVK	  par	  AOD	  (N=185)	   N	  (%)	  
pas	  d'accord	  du	  tout	   32	  (17)	  
plutôt	  pas	  d'accord	   68	  (37)	  
plutôt	  d'accord	   57	  (31)	  
tout	  a	  fait	  d'accord	   7	  (4)	  
ne	  sait	  pas	   21	  (11)	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Un médecin a notifié au moins un événement hémorragique sous apixaban mais très peu 
prescrit au moment de l’enquête. 
 
  b. Déclaration à la pharmacovigilance  
 
Seulement 16,3% des médecins (11/55) ont déclaré ces événements hémorragiques à la 
pharmacovigilance. 
Deux médecins ne se sont pas prononcés sur la question de la déclaration à la 
pharmacovigilance. 
 
Tableau XII – Accidents hémorragiques sous AOD et déclaration à la pharmacovigilance. 
 
  c. Types d’hémorragies sous AOD 
 
Les principaux types d’hémorragies en fonction des AOD cités étaient : -­‐ digestifs déclarés par 32% des médecins : 
o 59% (13/22) les ont observés sous dabigatran. 
o 22,7% (5/22) les ont observés  sous rivaroxaban. -­‐ ORL déclarés par 22% des médecins. 
o 33% (5/15) les ont observés sous dabigatran. 
o 44% (8/15) les ont observés sous rivaroxaban -­‐ neurologique déclarés par 7% des médecins. 
	   	  
Accidents	  hémorragiques	  sous	  AOD	  déjà	  observés	  par	  MG	   Population	  interrogée	  
N	  (%)	  
oui	   55	  (29,7)	  
non	   130	  (80,3)	  
AOD	  incriminés	  (N=55)	   	  
dabigatran	  etexilate	   18	  (32,7)	  
rivaroxaban	   22	  (40)	  
apixaban	   1	  (1,8)	  
dabigatran	  +	  rivaroxaban	   13	  (23,7)	  
non	  mentionnée	   1	  (1,8)	  
Pharmacovigilance	  (N=55)	   	  
oui	   9	  (16,3)	  
non	   44	  (80)	  
non	  prononcé	   2	  (3,7)	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Les autres médecins ayant mentionné « d’autres » hémorragies sous dabigatran sont : -­‐ d’une hémoptysie -­‐ d’une hémarthrose -­‐ d’une hémorragie sous conjonctivale  -­‐ d’une éruption lésion purpurique 
Les autres médecins ayant mentionné « d’autres » hémorragies sous rivaroxaban sont : -­‐ de 4 déglobulisations sans point d’appel  -­‐ d’une hémoptysie 
Un médecin n’a pas mentionné l’origine de l’hémorragie sous dabigatran. 
 
 
Tableau XIII – Types d’hémorragies sous AOD déclarées par les médecins 
 
 
 
 
 
 
 
	   	   	   	   	   	  
	   Dabigatran	   Rivaroxaban	   Apixaban	  
Dabigatran+	  
Rivaroxaban	   Totaux	  
Type	  d'hémorragies	  	   	   	   	   	  
Digestive	   13	   5	   1	   3	   22	  
ORL	   5	   8	   0	   2	   15	  
Hématome	   2	   3	   0	   0	   5	  
Urologique	   3	   5	   0	   0	   8	  
Neurologique	   2	   1	   0	   2	   5	  
Gynécologique	   1	   0	   0	   2	   3	  
Autres	   4	   5	   0	   0	   9	  
Non	  mentionnées	   1	   0	   0	   0	   1	  
Totaux	   31	   27	   1	   9	   68	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8. Caractéristiques des médecins prescripteurs d’AOD : 
 
  a. Prescripteurs versus non prescripteurs (Figure 5) 
 
Figure 5– Comparaison des prescripteurs d’AOD versus les non-prescripteurs    
 
*   Non significatif 
       ** p=0,01 
 
La comparaison des prescripteurs d’AOD avec les non-prescripteurs en fonction des 
différentes caractéristiques  de notre population de médecins (sexe, âge, type d’exercice, 
milieu d’exercice, diffusion des AOD) montre qu’il y a significativement (p=0,01) plus de 
prescripteurs hommes (71,2%) que de prescripteurs femmes (49,3%). 
 
 
 
 
 
 
 
0	  0,1	  
0,2	  0,3	  
0,4	  0,5	  
0,6	  0,7	  
0,8	  0,9	   PRESCRIPTEURS	  AOD(N=155)	  
	   45	  
  b. Primo-prescripteurs versus Renouvellements exclusifs (Figure 6) 
 
Figure 6 – Comparaison des primo prescripteurs d’AOD versus les « renouvelleurs seuls » 
d’AOD. 
 
          *Non significatif 
**p=0,002 
 ***p=0,01 
   ****p=0,014 
 
55,5% (86/155) des prescripteurs étaient des primo-prescripteurs. 
Plusieurs différences significatives ont été mises en évidence : -­‐ Il existe une prédominance d’hommes chez les médecins primo prescripteurs (83,7%)  
par rapport aux médecins renouvelants (59,7%) exclusivement les AOD (p=0,002). -­‐ Il existe une différence significative concernant la durée depuis le début d’activité entre 
les primo prescripteurs et les « renouvelleurs exclusifs » (p=0,01). Lorsqu’on compare 
les médecins installés depuis plus de 20 ans aux autres, il existe une plus forte 
proportion de primo prescripteurs chez les médecins installés depuis plus de 20 ans 
(75,5%) que de médecins installés depuis moins de 20 ans (24,4%) (p=0,02).   
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-­‐ En comparant les différents moyens de diffusion des AOD, nos résultats ont mis en 
évidence une prédominance de médecins ayant vu des visiteurs médicaux (76,7% vs 
40,5%) (p=0,01) et une plus grande proportion de médecins ayant suivi des formations 
sur les AOD (48,8% vs 30,4%) (p=0,014) chez les primo-prescripteurs par rapport aux 
« renouvelleurs » exclusifs d’AOD.  Par ailleurs, les médecins ayant renouvelé 
exclusivement les AOD (63,7%)  ont déclaré avoir plus connus les AOD par le biais 
des prescriptions de leurs confrères par rapport aux primo-prescripteurs (41,8%) 
(p=0,002).  -­‐ Les variables Type d’exercice et Milieu d’exercice n’ont pas révélé de différence 
significative entre ces 2 populations. 
 
c. Remplacement AVK par AOD (Figure 7) 
 
Figure 7 – Comparaison des médecins « tout à fait d’accord »/« plutôt d’accord » du 
remplacement des AVK par les AOD avec les médecins « pas d’accord du 
tout »/ « plutôt pas d’accord » du remplacement des AVK par les AOD. 
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Dans notre étude nous avons effectué un appariement, d’une part des médecins étant « tout 
à  fait d’accord » et « plutôt d’accord » avec le fait que les AOD remplaceront les AVK à 
terme et d’autre part les médecins étant « pas d’accord du tout » et « plutôt pas d’accord » 
avec cette idée. 
La proportion des prescripteurs, des primo prescripteurs et des médecins modifiant des 
traitements par AOD a été comparée dans ces 2 sous-groupes. 
Les résultats mis en évidence sont : 
 - une proportion plus grande de prescripteurs d’AOD (96,8% versus 78,1%) (p=0,01) et 
de primo prescripteurs (63,5% versus 37,2%) (p=0,01) a été retrouvée chez les médecins les 
plus optimistes quant à l’avenir des AOD par rapport aux médecins ne pensant pas que les 
AOD seront amenés à remplacer les AVK. 
 - à l’inverse, la proportion de « modificateur » d’un traitement par AOD (57,1% versus 
36,9%) (p=0,01) est plus importante chez les médecins pensant que les AOD n’ont pas leur 
place à l’avenir dans le traitement anticoagulant. 
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DISCUSSION : 
 
 
Cette étude est amenée à définir la perception et l’utilisation par les médecins généralistes en 
2014 des AOD, nouveaux traitements anticoagulants.  
Pour ce faire, nous avons analysé les réponses de 185 médecins sur les 560 contactés. 
Les caractéristiques des médecins sélectionnés ont été comparées à la démographie médicale 
actuelle afin d’en connaître la représentativité, avant de discuter des résultats obtenus en les 
corrélant à la littérature existante. 
 
1. Représentativité de l’échantillon : 
 
Les 185 médecins ayant participé à notre étude, sont issus de 5 régions métropolitaines tirées 
au sort. La région Ile-de-France et Franche-Comté sont les 2 régions ayant fournis le moins de 
participant à notre étude, respectivement avec 32 et 35 médecins. La région Bourgogne est la 
région la plus représentée dans notre étude avec 46 participants. Cette participation plutôt 
hétérogène est difficilement explicable. 
La durée d’exercice des médecins de notre étude n’est pas différente significativement des 
données de la Direction de la Recherche, des Études, de l’Évaluation et des Statistiques 
(DRESS) au 1er Janvier 2013 (26). 
Les lieux d’exercices ont été classés en 2 classes : urbain et rural/semi-rural. Selon l’INSEE 
(25), une commune rurale est composée de moins de 2000 habitants. Nous avons considérés 
qu’une zone semi-urbaine était  composée d’une population de moins de 100 000 habitants. 
Nous avons décidé de regrouper les zones rurales avec les zones semi-rurales, estimant le 
risque de sous estimer les zones rurales. En comparant les données recueillies à celles de la 
DRESS (26), notre étude comprend, de façon significative (p<0,01), beaucoup plus de 
médecins ruraux (77%) que la proportion relevée dans le territoire français (44%). Contenu du 
grand nombre de communes rurales par rapport au nombre de communes urbaines (27) il 
n’est  pas étonnant de trouver plus de communes rurales tirées au hasard selon notre méthode. 
Par ce biais, nous avons sélectionné plus de médecins ruraux que dans la population nationale 
de médecins. 
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La proportion de femmes, 31% dans notre étude est, significativement (p=0,012), plus faible 
par rapport aux données démographiques de la population nationale (42% d’après la DRESS 
(26)).  
Les résultats de notre étude sont en accord avec ceux énoncés dans l’étude	  comparative	  des	  conditions	   de	   vie	   et	   d’exercice	   des	   femmes	   médecins	   généralistes	   en	   milieu	   urbain,	  semi-­‐urbain	  et	  rural	  en	  Isère (28) montrant une proportion plus faible de femmes médecins 
généralistes (35%) en milieu rural que dans les autres milieux.  
L’âge moyen de notre population est comparable aux données de la DRESS (p>0,05) (52 ans 
versus 51,4 ans). 
Les proportions de médecins exerçant en cabinet de groupe et cabinet seul ne sont pas 
différentes des données de la population nationale (p>0,05). Il en est de même pour la 
proportion d’enseignants en médecine générale qui n’est pas différente (p>0,05) des données 
nationales (6% dans notre étude versus 9,5% dans la population nationale (29)).  
 
Notre population correspond aux données de la population nationale de médecins généralistes 
de la DRESS 2013 mis à part la proportion plus grande de médecins « ruraux » et la plus 
faible proportion de femmes médecins. 
 
2. Connaissance des AOD : 
 
Notre étude montre que 100% médecins interrogés connaissent les AOD.  
 
a. Moyens de connaissance des AOD par les médecins généralistes 
 
En premier lieu, 69,7% des médecins ont déclaré avoir connu les AOD par la presse médicale.  
De nombreux articles sont parus sur les différents AOD dans Le Quotidien du Médecin® 
depuis 2006 avec 60 articles pour le dabigatran, 79 pour le rivaroxaban et 30 pour l’apixaban. 
De même pour la revue Prescrire®, de nombreux articles sur les AOD sont parus avec 43 
pour le dabigatran, 38 pour le rivaroxaban et 20 pour l’apixaban.  
Une large publication d’articles scientifiques (392 articles publiés en 2012 dans Pub Med® 
avec la recherche « new oral anticoagulant » et 471 en 2013) ont permis de diffuser 
l’information sur les AOD auprès des médecins généralistes, même s’il est probable que Pub 
Med® ne soit pas la base de données la plus consultée par les médecins généralistes. Cela 
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reflète de l’intérêt de la communauté médicale pour les AOD et d’une large diffusion de 
l’information. 
 
En second lieu, 58% des médecins ont reçu une information de la part des visiteurs médicaux 
à propos des AOD. L’objectivité de l’information délivrée par les laboratoires 
pharmaceutiques à propos de ces nouveaux traitements reste discutable, en raison de leurs 
intérêts à voir les AOD largement prescrits.  
 
En troisième lieu, 52% des médecins de notre étude ont déclaré avoir connu les AOD par le 
biais des prescriptions de leurs confrères.  
La connaissance des AOD par les médecins généralistes peut être expliquée par la croissance 
rapide de leurs prescriptions (1) par les spécialistes et plus particulièrement par les 
cardiologues. Cette augmentation a été induite par l’extension des indications des AOD à 
l’ACFA non valvulaire en 2011. 
De plus cette indication s’est accompagnée d’un encouragement à leur prescription par 
certaines sociétés savantes. En effet, les recommandations de la Société Européenne de 
Cardiologie (ESC) (2) ont préconisé en 2012 de prescrire en première intention les AOD 
plutôt que les AVK dans l’ACFA non valvulaire. Les cardiologues ont de ce fait été incités à 
les prescrire et donc à les diffuser auprès de leurs confrères spécialistes et médecins 
généralistes. 
 
En quatrième lieu, 22% des médecins ont pris connaissance des AOD par le biais des 
recommandations officielles (ANSM et HAS) et par les propositions du Groupe d’Intérêt en 
Hémostase Périopératoire (GIHP) (30). Ce chiffre apparait modeste compte tenu des 
nombreux efforts de la part de ces organismes pour communiquer auprès des praticiens vis à 
vis de ces nouveaux traitements, ce d’autant plus, que d’Avril 2012 à Octobre 2013, l’ANSM 
a organisé de nombreux points d’information (3) (31) (32) (33) sur les AOD et, qu’une lettre 
adressée en Septembre 2013 (33), mettait en garde les professionnels de santé sur les risques 
hémorragiques des AOD lors du non-respect des RCP. 
 
En dernier lieu,  la presse non médicale a participé à une diffusion des AOD auprès de 
certains médecins généralistes. Une faible proportion des médecins (5%) assure avoir pris 
connaissance des AOD par la presse « grand public ». Dans Le Monde® en Juillet 2013, un 
article était consacré aux AOD (34). 
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b. Connaissance des médecins à propos de la surveillance biologique(Figure8) 
 
88% des médecins interrogés (24% « plutôt d’accord » et 64% « tout à fait d’accord ») 
considèrent qu’aucun bilan biologique de routine n’est nécessaire pour la surveillance de 
l’activité des AOD à ce jour, comme peut l’être l’INR pour les AVK. 
 Cette idée a été confirmée par le rapport sur les anticoagulants de l’ANSM d’avril 2014 (1),  
qui rappelle que le dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban ne requièrent pas de suivi de 
l’activité anticoagulante en routine. 
 Pour l’INR, il est convenu que cet examen ne peut être utilisé pour le suivi et l’estimation de 
l’activité anticoagulante des AOD. D’après l’article de Samama (35), l’INR courant est 
standardisé pour le suivi des AVK et non pour les AOD. Il est aussi trompeur d’utiliser l’INR 
dans le but d’utilisation d’une estimation d’un risque hémorragique. Comme rappelé dans 
cette étude (35), un INR de 1,5 pour un patient ayant arrêté son traitement par AVK 
correspond à un faible risque hémorragique préopératoire alors que le même taux d’INR lors 
d’un traitement par rivaroxaban peut correspondre à sa concentration maximale et représenter 
une majoration du risque hémorragique.  
Paradoxalement les groupes d’experts du GIHP ont émis des propositions sur l’utilisation des 
différents tests d’hémostase standards : approche qualitative de la présence du médicament 
et/ou approche quantitative avec le dosage spécifique de l’AOD lors de situations 
hémorragiques ou de chirurgies urgentes(1). 
Les dosages qualitatifs sont le Taux de Prothrombine (TP), le Temps de Céphaline + 
Activateur (TCA) et le Temps de Thrombine (TT). Il est à noter que ces tests ne sont pas 
spécifiques des AOD, et peuvent être modifiés par d’autres traitements ou par certaines  
pathologies.   
Ils peuvent toutefois être utiles en fonction de l’AOD utilisé : 
- Pour le dabigatran le TCA est l’examen de routine le plus recommandé, avec 
une limite : il n’augmente pas de façon linéaire pour des doses élevées de 
dabigatran. Le TCA a une valeur prédictive négative intéressante, c’est à dire 
qu’un TCA normal reflète une faible concentration de dabigatran (30). 
- Pour le rivaroxaban, le TP est le plus fiable des tests de routine dans des 
situations de faibles concentrations. Lorsque les concentrations de rivaroxaban 
sont supérieures à 150 ng/mL, la diminution du TP est très variable en fonction du 
réactif utilisé (36) et donc peu fiable pour quantifier l’activité anticoagulante. 
	   52	  
 
Les propositions du GIHP (30) dans le cadre de l’utilisation de ces tests de routine (TP, TCA) 
pour la prise en charge des hémorragies et des chirurgies urgentes chez les patients étant sous 
AOD (dabigatran et rivaroxaban) sont : 
- Un ratio (Malade/Témoin) du TCA<1,2 et un ratio TP> 70-80% reflète un risque 
hémorragique limité et permet donc une intervention ou un geste chirurgical. 
- Un ratio du TCA compris entre 1,2 et 1,5 ou un ratio TP<70-80% reflète un réel 
risque d’hémorragies. Dans ces intervalles de TCA et de TP, les concentrations du 
dabigatran ou du rivaroxaban sont estimées se situées entre 30 ng/mL et  
200 ng/mL. Il est proposé d’attendre 12 à 24 h avant une intervention si possible 
du fait du risque hémorragique. L’objectif d’atteindre une concentration inférieure 
ou égale à 30ng/mL. 
- Un ratio TCA> 1,5 reflète une activité proche de 200 ng/mL de l’AOD soit la 
Cmax. Il est nécessaire d’au moins attendre 24 h voire 48 h, a fortiori, s’il existe 
une insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 50mL/min). Dans ces 
situations  il est préconisé d’effectuer un dosage spécifique de l’AOD 24 h après. 
Ces propositions faites par le GIHP, n’ont pu être vérifiées et n’éliminent pas un risque 
hémorragique. Elles ont été mises en place pour pallier à l’absence d’accessibilité à des 
dosages spécifiques des AOD dans les situations hémorragiques ou de chirurgies urgentes 
chez des patients sous ces nouveaux traitements. 
D’après le rapport de l’ANSM (1), il existe des tests quantitatifs qui sont spécifiques des 
différents AOD : 
- Pour le dabigatran : le Temps de Thrombine modifié (Hémoclot®) permet une 
approche indirect de la concentration du médicament. 
-Pour le rivaroxaban et l’apixaban : le dosage de l’activité Anti-Xa permet une 
approche indirect de la concentration de ces médicaments. 
 
Ces tests spécifiques ne sont pour l’instant disponibles que dans les hôpitaux, et 
principalement les Centres Hospitalo-Universitaires de « pointe » aux heures ouvrables. 
Le GIHP (30) a fait des propositions pour les utiliser dans le cadre d’hémorragies graves ou 
de chirurgies qui sont les suivantes : 
- Pour un dosage du dabigatran ou du rivaroxaban < 30 ng/mL : le risque 
hémorragique est faible donc une intervention ou un geste chirurgical en urgence 
est possible. 
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- Pour un dosage du dabigatran ou du rivaroxaban compris entre 30 ng/mL et 200 
ng/mL : le risque hémorragique est non négligeable et l’intervention doit être 
reportée de 12 h avec un nouveau dosage à12 heures plus tard. 
- Pour un dosage du dabigatran ou du rivaroxaban compris entre 200 ng/mL et 
400 ng/mL : l’intervention est à haut risque hémorragique et nécessite d’être 
reportée avec un nouveau dosage entre 12 h et 24 h. 
- Pour un dosage du dabigatran ou du rivaroxaban >400 ng/mL : le risque 
hémorragique est majeure et l’intervention doit être reportée de la mesure du 
possible. Aucun délai n’est proposé mais il fortement possible qu’il nécessiterait 
au moins 48 h pour un retour en dessous du seuil de 30 ng/mL. 
Il est a rappelé toutefois, que ces dosages spécifiques n’ont pas encore établis une « zone de 
concentration usuelle » en accord avec une signification clinique (risque hémorragique et 
risque thrombotique) comme peut l’être l’INR avec les AVK. Ces propositions faites par le 
GIHP ne reposent pas encore sur des essais cliniques solides et ne peuvent être pris que 
comme des conseils et non des recommandations. 
Les médecins sont en accord avec les recommandations sur l’absence de surveillance en 
routine des AOD, mais il est paradoxal qu’il existe des propositions de certaines sociétés 
savantes sur l’utilisation des tests biologiques, ce qui sous entend une probable remise en 
question de la non-surveillance biologique dans l’avenir. 
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Figure 8 - Schéma classique simplifié de la coagulation et tests standards TCA, TP, 
TT(Annick ANKRI). 
	  	  	   	  
 
 
c. Connaissance du traitement des accidents hémorragiques 
 
Bien que des études (37) (38) soient en cours pour le développement d’antidote spécifique au 
dabigatran, au rivaroxaban et à l’apixaban, il n’existe à ce jour aucune antidote spécifique 
utilisable en routine, selon le rapport de l’ANSM (1) en 2014. 
- 68% ont déclaré être « tout à fait d’accord » avec cette idée. 
- 21% ont déclaré être « plutôt d’accord » avec cette idée. 
 
Ceci est une preuve d’une bonne connaissance des AOD par les médecins généralistes. 
En ce qui concerne la prise en charge des hémorragies ou des chirurgies urgentes chez les 
patients sous AOD, le GIHP (30) a fait des propositions pour antagoniser les AOD: 
- Les Complexes Concentrés Prothrombiniques (CCP) correspond à quatre 
facteurs non activés (Kanokad®, Octaplex®, Confidex®). Le CCP a été étudié 
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sur des patients sains à des dose de 50ui/kg (39). Le risque thrombotique s’avère 
difficilement identifiable. 
- Un CCP activé (FEIBA®) ; dans ce cas l’utilisation du FEIBA® n’a été rapporté 
qu’une seule fois chez l’être humain. Son action a été essentiellement extrapolé 
sur des données expérimentales et cliniques (40) concernant le fondaparinux (anti 
Xa par voie parentérale) ou le mélagatran (1er anti IIa et retiré du marché). 
- Le facteur VIIa humain recombinant (Novoseven®). Il n’a été testé que sur des 
modèles animaux, et semble avoir un effet limité sur le dabigatran et rivaroxaban. 
Selon le GIHP, la sécurité, l’efficacité et les modalités d’utilisation de ces médicaments dans 
cette indication sont insuffisamment connues. C’est pourquoi ils ne seront utilisés qu’en 
seconde intention.  
Les médecins de notre étude connaissent bien ces limites des AOD que sont l’absence 
d’antidote spécifique et des stratégies d’antagonisation. 
 
d. Connaissance du risque chez les personnes âgées 
 
 L’utilisation des AOD chez les personnes âgées dans notre étude, représente pour :  
- 55% des médecins un profond risque.  
- 38% des médecins une réserve tant qu’à leur utilisation. 
La dangerosité de ces nouveaux traitements dans cette tranche d’âge soulève une interrogation 
auprès des autorités de santé. 
 En effet, à de multiples reprises l’ANSM et l’AFSSAPS, ont mis en garde les prescripteurs 
sur le risque des AOD chez les personnes âgées. De nombreuses lettres d’information dont 
celle adressée en Avril 2012 (31), insistait sur le fait que l’âge >75 ans est un facteur risque de 
surdosage au même titre que l’insuffisance rénale, le faible poids corporel, certaines 
interactions médicamenteuses et certaines situations à risque hémorragiques. De nombreux 
cas rapportés de décès et d’hémorragies graves chez des personnes âgées ont été décris le plus 
souvent dans l’indication de l’ACFA (31).  
Toutefois certains auteurs (41) se sont intéressés aux sous groupes des patients de plus de 
75ans et de plus de 80ans dans les différentes études cliniques de phase III. Ces auteurs 
concluent, aussi bien pour l’ACFA, que pour le traitement de la MTEV, une non-infériorité 
des AOD par rapport à la warfarine sur les événements thrombotiques et hémorragiques chez 
les personnes âgées de plus de 75ans.  
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Cependant dans l’étude RE-LY (12), le risque hémorragique augmente de façon plus 
significative en fonction de l’âge pour le dabigatran que pour la warfarine. C’est à dire que le 
bénéfice que peut avoir le dabigatran dans les études de phase III, est vrai pour des patients 
dits « jeunes », mais plus les patients sont agés et moins ce bénéfice est vérifiable par rapport 
aux AVK.  
Le seul traitement ayant un rapport bénéfice-risque favorable reste le rivaroxaban versus la 
warfarine dans le traitement de la MTEV. 
Les auteurs de ces études préconisent la nécessité d’effectuer des études cliniques spécifiques 
de cette population pour pouvoir amener une réponse claire à cette question des AOD chez les 
personnes âgées.  
 
Une étude danoise (42) a évalué l’efficacité et le risque du dabigatran dans l’ACFA non-
valvulaire dans une cohorte de patients dite « dans la vraie vie », en comparaison avec la 
warfarine.  
Cette étude est intéressante car elle comporte une proportion de 52% de personnes de plus de 
75 ans pour le dabigatran 110mg et de 18% pour le dabigatran à la dose de 150mg alors que 
l’étude RELY (12) en comportait 40% de plus de 75ans. Cette proportion de personnes âgées 
dans cette cohorte se rapproche un peu plus de la vraie vie. Elle met en évidence une 
efficacité comparable pour les 2 doses de dabigatran (150mg et 110mg) par rapport à la 
warfarine. De plus pour le dabigatran à la dose réduite 110mg deux fois par jour, elle montre 
une baisse significative de la mortalité, des hémorragies intracérébrales ainsi que des 
hémorragies digestives  
Toutefois ces résultats encourageants sont à pondérer, car le score CHADS2  est de 1,2 en 
moyenne pour la cohorte danoise bien plus bas que le score de 2,1 dans l’étude RELY. Ce 
score permet de quantifier le risque thromboembolique d’une ACFA chez un patient donné 
(2). 
Cette étude a sélectionné une population avec un moindre risque embolique qui ne reflète pas 
donc pas le risque des personnes âgées.  
Il est à noter qu’aucune autre étude équivalente n’a été effectué « dans la vraie vie » pour le 
rivaroxaban et l’apixaban.  
Hors les AOD à ce jour sont bien un risque pour cette population de personnes âgées (1) 
Pour conclure, la réserve des généralistes est justifiée et  aucune étude suffisamment solide 
n’a permis à ce jour de montrer une supériorité des AOD par rapport aux AVK.  
 
	   57	  
e. Connaissance du risque chez les insuffisants rénaux 
 
 Au sujet des AOD associé à l’insuffisance rénale, de nombreuses études montrent un réel 
risque de surdosage et de risque hémorragique. L’élimination principalement rénale du 
dabigatran (80%) et partiellement pour le rivaroxaban (33%) et l’apixaban (25%) explique la 
survenue de ces risques. 
Comme pour l’âge avancé, l’insuffisance rénale est un facteur de risque indépendant identifié 
par l’ANSM (1) de surdosage et donc de risque hémorragique. 
 
Selon l’étude épidémiologique néo-zélandaise (43), 44 événements hémorragiques sur les 78 
rapportés étaient induits par le dabigatran, et parmi ces patients, 58% avaient une insuffisance 
rénale modéré à sévère.  
L’ANSM en 2012 (44), recommande avant toute primo-prescription du dabigatran un contrôle 
systématique de la fonction rénale, mais aussi lors des situations à risque de détérioration de 
la fonction rénale tel que la déshydratation. Cette recommandation émane d’une alerte issue 
des autorités japonaises (45) ayant fait état d’accidents hémorragiques chez des patients traités 
par dabigatran avec une insuffisance rénale et un faible poids. 
 
La fonction rénale doit être estimée selon la formule Cockcroft-Gault et non le MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) car dans toutes les études de phase III la fonction 
rénale a été évaluée selon la formule de Cockroft. L’importance de l’utilisation de la formule 
de Cockroft est attestée par l’étude britannique (46), dans laquelle 15% des patients de plus de 
80 ans sous dabigatran présentaient une clairance < 30 mL /min avec la méthode de Cockcroft 
alors qu’elle était supérieure à 30 mL /min avec la formule MDRD. Ainsi en utilisant le 
MDRD, le risque de surdosage en dabigatran peut être sous estimé chez une proportion de 
patients.  
Pour le rivaroxaban et l’apixaban, les différentes études de phase III (13) (14) l’insuffisance 
rénale ne montrent pas d’augmentation évidente des événements hémorragiques dans le cas 
d’une insuffisance rénale. Toutefois dans l’étude ROCKET-AF (13), aucun patient ne 
présentant une clairance de la créatinine < 30mL/min n’a été inclus dans l’étude. La dose 
réduite de rivaroxaban (15 mg/j) dans la RCP pour l’ACFA, pour une clairance entre 15 
ml/min et 29 mL/min ne repose sur aucune base scientifique solide. La FDA n’a pas validé 
cette posologie du rivaroxaban pour cette indication du fait du manque de preuve. 
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Dans notre étude, 90% des médecins interrogés pensent qu’il existe un risque hémorragique 
lors d’une prescription des AOD chez les insuffisants rénaux : 
- avec 65% « tout à fait d’accord » avec cette idée. 
- avec 25% «  plutôt d’accord » avec cette idée. 
 
L’insuffisance rénale est bien facteur de risque identifiée dans les risques hémorragiques sous 
AOD, et est largement soulignée par les médecins interrogés dans notre étude. Les médecins 
généralistes sont critiques et connaissent les recommandations d’utilisation des AOD dans 
cette situation. 
 
f. Connaissance des interactions alimentaires et médicamenteuses 
 
Dans notre étude, les médecins interrogés sont 60% à penser qu’il existe des interactions 
alimentaires et médicamenteuses avec : 
- avec 28% « tout à fait d’accord » avec cette idée. 
- et 32% « plutôt d’accord » avec cette idée. 
 
D’après les RCP du dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban ont des interactions 
médicamenteuses communes sont décrites : 
-Contre-indication : par augmentation du risque hémorragique contre indiquant un 
traitement anticoagulant concomitant (héparine non fractionnée, les HBPM, le 
fondaparinux, les anticoagulants oraux AVK ou AOD). 
- Par augmentation du risque hémorragique : 
o Les antifongiques imidazolés (itraconazole, kétoconazole, posaconazole) 
par compétition avec la P-gp et inhibiteur CYP3A4. 
o Les Anti-Inflammatoires Non Steroidiens (AINS) et les antiagrégants 
plaquettaires par augmentation du risque hémorragique : aspirine, 
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor. 
o Inhibiteur de la protéase par inhibition de la P-gp et du CYP3A4 : ritonavir. 
 
- Par diminution de l’effet anticoagulant : 
o Les antibiotiques par induction P-gp et du CYP3A4 : la rifampicine 
o Les anticonvulsivants par induction de la  P-gp et CYP3A4 : 
carbamazepine, phénytoine. 
	   59	  
 
Le dabigatran a de plus des interactions médicamenteuses spécifiques : 
-Contre-indication : dronédarone, itraconazole, kétoconazole, ciclosporine et 
tacrolimus par effet inhibiteur de la P-gp et du CYP3A4 augmentant le risque 
hémorragique. 
- Par augmentation du risque hémorragique : 
o Las antidépresseurs par risque hémorragique augmenté : Inhibiteur de la 
recapture de la serotonine et de la Noradrénaline et les Inhibiteurs de la 
recapture de la serotonine. 
o Les anti-arythmiques par compétition avec la P-gp qui a pour effet une 
augmentation de la concentration en dabigatran: 
i.  L’amiodarone : nécessitant, dans l’indication prophylaxie MTEV 
post chirurgie, une diminution de la dose du dabigatran. 
ii. La quinidine : nécessitant, dans l’indication prophylaxie MTEV 
post chirurgie, une diminution de la dose du dabigatran. 
iii. Le vérapamil : nécessitant, dans l’indication prophylaxie MTEV 
post chirurgie en association à une insuffisance rénale modérée et 
dans la prévention d’événements thromboemboliques dans l’ACFA, 
une adaptation de dose. 
 
Les interactions alimentaires sont rares, mis à part le jus de pamplemousse (47) ingéré de 
façon régulière, un inhibiteur de la P-gp et du CYP3A4, augmente alors le risque de 
surdosage. 
Par ailleurs le millepertuis (1) étant un inducteur de la P-gp et à moindre niveau du CYP3A4 
baisse aussi la concentration des AOD. Le dabigatran est particulièrement concerné par ce 
phénomène,  alors que le rivaroxaban et l’apixaban le sont de moindre façon.  
De plus pour le rivaroxaban à la dose de 15mg par prise, il nécessite d’être ingéré avec un bol 
alimentaire. 
Ainsi les interactions alimentaires et médicamenteuses des AOD bien moindres que pour les 
AVK existent malgré le message rassurant des sociétés savantes et de l’industrie 
pharmaceutique. Dans notre étude une forte proportion des médecins (40%) ignore ce risque. 
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 3. Prescription et perception vis à vis des AOD : 
 
a. Prescription élevée d’AOD 
 
84% des médecins ayant répondu à notre étude, ont prescrit des AOD. 
Cette donnée semble aller dans le sens des dernières études épidémiologiques à l’instar des 
chiffres de l’étude de l’ANSM (1) des ventes des anticoagulants oraux de 2008 à 2013 
indiquant une progression des prescriptions des AOD en France.  
En effet, au 2ème trimestre 2012, 2,8% des anticoagulants prescrits en France étaient des 
AOD contre 29,3% au 3ème trimestre 2013.  
Nous retrouvons une proportion de primo-prescripteurs importante et relativement étonnante 
dans notre étude. Ceux ci représentent 55% des prescripteurs des AOD.  
Les données de 2013 de l’Assurance Maladie (48), lors d’une introduction d’un traitement 
anticoagulant vont à l’encontre du pourcentage de notre étude. En effet dans 35% des cas, les 
médecins généralistes prescrivaient en première intention des AOD contre 73% pour les 
cardiologues libéraux et 44% pour les médecins hospitaliers.  
Toutefois ces chiffres de la CNAM sont rapportés à des volumes de médicaments prescrits et 
non, contrairement à notre étude, à une évaluation des pratiques individuelles de chaque 
médecin. 
Cette proportion importante de primo-prescripteurs apparaît d’autant plus étonnante que les 
traitements anticoagulants sont en général introduits par les spécialistes confirmant le 
diagnostic (électrocardiogramme et échographie pour l’ACFA, échographie doppler veineux 
pour la MTEV).  
 
Plusieurs hypothèses peuvent expliquer la prescription importante des AOD dans notre étude : 
 
  (i) La prévalence des pathologies nécessitant une anticoagulation : 
L’ACFA est la première indication de prescription d’AOD dans notre étude puisque 49% des 
médecins interrogés l’ont prescrit dans cette indication. La prévalence de cette pathologie 
retrouvée en médecine libérale peut effectivement expliquer l’importance de ce chiffre. On 
estime entre 600 000 et 1 Million (49) le nombre de personnes présentant une ACFA en 
France en 2013. Dans l’ACFA, un traitement anticoagulant au long cours est indiqué dans la 
majorité sauf en présence d’une contre-indication ou d’un score CHA2DS2-VASc<1. En 
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effet, 85% des patients présentent un score CHA2DS2-VASc (2) supérieur ou égal à 1 selon 
la cohorte mondiale d’Olesen (50) et nécessitent donc un traitement anticoagulant. 
 
De plus, la société européenne de cardiologie a largement favorisé, avec des 
recommandations de grade A (2), la prescription des AOD plutôt que des AVK. Ainsi les 
cardiologues ont été encouragés à la prescription des AOD par leur société savante et ont par 
la suite influencé la pratique des médecins généralistes. 
Cette idée est corroborée dans notre étude, en effet 59,4% des médecins généralistes ont pris 
connaissance des AOD par la prescription de leurs confrères. 
 
La MTEV représente la 2éme étiologie de prescription des AOD correspondant. 27% des  
médecins interrogés les prescrivent dans cette indication. L’incidence annuelle de la MTEV 
est de 1,83 pour 1000 habitants (44), en extrapolant à la population française nous estimons 
environ 200 000 personnes présentant une MTEV par an en France. 
Cette pathologie concerne une population cible plus jeune, avec moins de comorbidités que 
celle de l’ACFA. On peut considérer qu’elle représente un moindre frein à la prescription des 
AOD par les médecins généralistes. 
  
  (ii) La simplicité d’utilisation des AOD :  
85% des médecins considèrent la simplicité d’utilisation des AOD comme un intérêt. En effet, 
les doses d’AOD sont définies selon les indications et nécessitent rarement de modifications 
au cours de traitement. 
Les AOD ne requièrent pas de chevauchement à l’instauration du traitement avec un autre 
anticoagulant à la différence des AVK. Ce chevauchement de 2 anticoagulants n’étant pas 
nécessaire avec les AOD, ils simplifient donc l’instauration d’un traitement anticoagulant. De 
surcroit, il est établi (51) que le risque hémorragique des AVK est plus élevé dans cette 
période de relais avec un autre anticoagulant. 
Cette simplicité d’utilisation de ces nouveaux traitements est relative. Plusieurs posologies 
sont disponibles pour un même AOD et sont autant de sources d’erreurs pour le médecin 
généraliste. (Tableaux II et III) 
 
  (iii) Le confort pour le patient : 
67,5% des médecins généralistes dans notre étude considèrent que le confort de traitement  
par AOD influence leur prescription. 
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En effet, il n’y a pas de contrôle biologique de routine recommandé. Cette absence de 
prélèvement biologique régulier est une réelle amélioration de la qualité de vie pour les 
patients. De ce point de vu, chez des patients avec une activité professionnelle confrontés à 
des déplacements réguliers ou des voyages à l’étranger, les AOD représentent un réel 
avantage au quotidien par rapport aux contraintes des AVK.  
 
Les AVK eux nécessitent un contrôle mensuel de l’INR (1), des périodes d’équilibrage 
lorsque l’INR est en dehors de l’intervalle thérapeutique faisant intervenir le médecin 
généraliste, le laboratoire et le patient. Ainsi les AOD permettent de libérer du temps aux 
médecins généralistes à l’équilibration du traitement anticoagulant et donc encourager leurs 
prescriptions. 
 
Toutefois, plusieurs études (52) (53), montrent une absence de réduction de la qualité de vie 
ressentie par les patients sous AVK. Le confort ressenti du patient n’est pas toujours le 
confort espéré par le praticien. Aussi il est à prendre en compte, que certain patient réclame 
un suivi biologique de l’activité anticoagulante de leur traitement. 
 La surveillance mensuelle loin de représenter une contrainte, revêt une dimension rassurante 
pour certains d’entre eux.  
 
  (iv) L’amélioration de l’observance : 
Pour 41% des médecins généralistes interrogés les AOD peuvent améliorer l’observance au 
traitement anticoagulant, ce qui est en accord aves les études de phase III qui ont permis 
l’obtention des AMM de chaque AOD, au cours des quelles l’adhérence au traitement variait 
entre 71% et 98%. De plus, dans une étude de vétérans de l’armée américaine (54), un taux de 
28% de patients inobservants au traitement par dabigatran a été retrouvé. 
Pour les AVK, la proportion de patients inobservants est comprise entre 22% et 58% (55) 
suivant les études. Chez les patients inobservants, le temps passé dans l’intervalle 
thérapeutique est estimée entre 34% et 43% (56). Ce qui est loin des 70% recommandés (57). 
 
Toutefois cette adhérence aux AOD sera à réévaluer au long cours et dans la vraie vie en 
fonction des nouvelles études. L’absence de suivi biologique peut minimiser l’importance du 
traitement et faire baisser l’adhérence aux AOD. Cette absence de suivi biologique ne semble 
pas être la crainte de la majorité des médecins dans notre étude. En effet, seulement 30% des 
médecins s’inquiètent de l’absence d’évaluation de l’activité anticoagulante des AOD.  
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Par ailleurs, certains AOD nécessitent deux prises par jours comme le dabigatran dans 
l’indication de l’ACFA, comme le rivaroxaban dans l’indication de la prévention post 
syndrome coronarien ou dans le traitement de la TVP/EP lors de la phase aigue et comme 
l’apixaban dans toutes ses indications (Tableau II). 
La prise des AOD est à comparer à celle des AVK qui sont en une seule prise par jour. 
Il a été montré que l’adhérence à un traitement diminue avec le nombre de prise journalière 
(58). Ainsi nous pouvons nous questionner sur l’adhérence des patients  sous AVK qui seront 
« switchés » vers un AOD. Seront-ils plus compliants aux AOD en deux prises journalières ? 
 
Au total, l’amélioration possible de la compliance aux AOD peut être un argument à leur 
prescription par les médecins généralistes. 
 
  (v) Les interactions médicamenteuses et alimentaires : 
Les interactions médicamenteuses et alimentaires annoncées moins fréquentes sous AOD que 
sous AVK sont un argument supplémentaire pour 23% des médecins pour prescrire des AOD. 
En effet, pour les AVK de nombreuses interactions médicamenteuses ou alimentaires sont 
responsables de déséquilibre du traitement anticoagulant et source de contrôles biologiques 
fréquents. 
Cependant pour le dabigatran, des interactions avec plusieurs anti-arythmiques (vérapamil, 
amiodarone nécessitant une prudence et la dronédarone qui est contre indiquée) posent un 
problème lors de l’utilisation de cet AOD dans l’indication de l’ACFA. Ces anti-arythmiques 
sont largement prescrits pour l’ACFA en France, et nécessitent pour les prescripteurs une 
vigilance et une adaptation des posologies si nécessaire (Tableau III). Les interactions 
médicamenteuses sont aussi décrites pour les 2 autres AOD. 
 
  (vi) Les autres variables influençant la prescription d’AOD (Figure 5, 6 et 7) 
D’autres éléments ont été identifiés dans notre étude ayant pu favoriser la prescription 
d’AOD : -­‐ Notre étude retrouve une proportion significativement plus élevée de prescripteurs 
hommes par rapport aux prescripteurs femmes (71,2% versus 49,3%) (p=0,01).  -­‐ Cette différence significative (83,7% versus 59,7%) (p=0,002) entre les hommes et les 
femmes est aussi présente lorsque l’on compare les primo-prescripteurs et les médecins 
ayant uniquement renouvelés les AOD.  
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   - Nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature (59) qui décrivent des profils types 
de médecins  semblables aux nôtres : ainsi les médecins « suiveurs » sont plus fréquemment 
des médecins de sexe féminin, avec une faible activité de prescription. Une plus grande 
prudence de la part des femmes médecins par rapport aux hommes médecins peut en être la 
cause, ce qui pourrait expliquer cette plus grande proportion d’hommes primo-prescripteurs 
que de femmes primo-prescripteurs d’AOD. -­‐ Par ailleurs une plus forte proportion de primo-prescripteurs apparaît chez les médecins 
installés depuis plus de 20 ans (75,5%) en comparaison à ceux installés depuis moins de 
20 ans (24,4%) (p=0,02). Plusieurs hypothèses peuvent l’expliquer, d’une part les jeunes 
médecins semblent plus prudents dans leurs prescriptions de nouvelles molécules et 
d’autre part les problèmes posés par l’équilibre du traitement AVK et les contraintes de 
la surveillance vécues par les médecins plus âgés les conduisent à plus de facilités de 
prescription. -­‐ Nous constatons de plus, une plus forte proportion, chez les primo-prescripteurs d’AOD 
versus les « renouvelleurs exclusifs », de médecins ayant déclaré avoir connu ces 
médicaments par le biais de visiteurs médicaux (76,7% vs 40,5%) (p<0,001). Nous 
pouvons ainsi constater l’impact de l’industrie pharmaceutique sur la prescription des 
AOD. Dans le travail de thèse de Krieger (60) analysant la perception des médecins 
généralistes et spécialistes dans leur comportement vis à vis de la prescription des AOD, 
77% des cardiologues déclarent avoir reçu une informations de la part des visiteurs 
médicaux contre seulement 32% pour les médecins généralistes. Ainsi les primo-
prescripteurs de notre étude, ont été influencés par les données de la visite médicale. -­‐ Il existe une plus grande proportion de médecins ayant connu les AOD par le biais de 
formation (DIU/DU, Formation Médicale Continue (FMC)) chez les primo-prescripteurs 
(48,8% vs 30,4%) (p=0,014). « Etonnamment », les formations semblent être un facteur 
favorisant à la primo-prescription des AOD. Nous pouvons émettre l’hypothèse que, 
grâce à ces formations, les médecins, connaissant les conditions et les situations à risque 
de prescription des AOD, sont plus en confiance vis à vis de ces nouvelles molécules. 
Toutefois il n’est pas à exclure la présence dans ces formations d’intervenants avec 
conflits d’intérêts favorisant eux-mêmes la prescription de ces nouveaux traitements. -­‐ A l’inverse, les médecins ayant connu les AOD par le biais de prescriptions de confrères 
sont proportionnellement plus importants chez les « renouvelleurs » exclusifs (63,7%)  
que chez les primo-prescripteurs (41,8%) (p=0,002).  
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Ceci confirme le fait qu’il puisse exister 2 types de prescripteurs, d’une part les 
« suiveurs » qui sont amenés à renouveler les nouvelles molécules introduites par les 
médecins spécialistes et d’autre part les médecins novateurs qui sont plutôt à l’écoute du 
message délivré par l’industrie pharmaceutiques et/ou sont enclin à se former. 
 
Par ailleurs une attitude de prescription de certains médecins de notre étude est étonnante. En 
effet, plus de 13% (39/155) des médecins ayant prescrit des AOD, l’ont fait en prévention des 
événements thromboemboliques veineux post-chirurgies programmées de PTH et PTG. 
 Dans cette indication, les initiateurs d’AOD sont en général les orthopédistes en post-
chirurgie. D’autant plus que pour cette indication, la durée de traitement par AOD est de 10 à 
14 jours en post-PTG et de 28 à 38 jours en post-PTH.  
Ces durées de traitement sont relativement courtes ce qui limite la possibilité de 
renouvellement des AOD par les médecins traitants. Cette proportion non négligeable de 
médecins généralistes ayant prescrit des AOD dans cette indication, questionne et ne donne 
pas de réponse, dans notre étude.    
 
b. Perception vis à vis des AOD 
 
Certains éléments de notre étude montrent que les médecins généralistes ne sont pas 
parfaitement rassurés vis à vis des AOD pour les raisons suivantes : 
 
     (i)L’absence d’antidote.  
85% des médecins estiment que l’absence d’antidote spécifique est un frein à la prescription 
des AOD.  
     (ii)  Le risque hémorragique.  
44% des médecins de notre étude pensent que la balance bénéfice-risque des AOD est 
défavorable. Cette réponse met en évidence la crainte du risque hémorragique des AOD. 
Bien que les études de phase III ne montrent pas de surisque hémorragique par rapport à la 
warfarine, les médecins généralistes par cette réponse font preuve de méfiance. De surcroît les 
nombreuses lettres de mise en garde que nous avons évoquées précédemment de l’ANSM et 
de l’HAS (3) peuvent participer à cette méfiance. Un parallèle peut être fait avec les 
événements indésirables induits par le Médiator® et la contraception orale 3ème et 4ème 
génération. 
	   66	  
Ainsi les médecins, paraissent douter de l’amélioration de l’efficacité et de la sécurité qui 
serait apportés par ces nouveaux traitements. 
En effet, ils sont seulement 10,2% (19/185) à penser que les AOD améliorent l’effet 
anticoagulant, 11,8% (22/185) à penser qu’il y a une amélioration de la sécurité pour les 
patients. 
 Ce ressenti est confirmé par les données des Améliorations du Service Médicale Rendu 
(ASMR) attribuées pour les AOD. Elles sont toutes de niveau V (Absence de progrès 
thérapeutique) sauf pour l’apixaban et le rivaroxaban dans l’indication de la prévention de la 
thromboprophylaxie post chirurgie programmée de PTH où elle est de niveau IV (progrès 
mineure). 
Les données récentes de 2 études françaises parues en Juillet 2014 rassurent toutefois la 
communauté savante: 
- L’étude NACORA (51) menée par la CNAM portant sur 71 589 patients (dont 12 403 
pour le dabigatran et 10 436 pour le rivaroxaban) sur la période de Juillet 2012 à 
Décembre 2012, a évalué les événements hémorragiques et thrombotiques du dabigatran 
et du rivaroxaban en comparaison aux AVK (fluindione et warfarine), dans les 90 jours 
suivants leur introduction chez des patients naïfs de tout traitement anticoagulant.  
Elle ne montre pas de risque hémorragique majoré ni de baisse de l’efficacité aussi bien 
pour le dabigatran que pour le rivaroxaban versus les AVK. 
Ces données sont plutôt rassurantes dans le contexte de confusion vis à vis des AOD 
connu ces 3 dernières année. Toutefois les auteurs révèlent que ces résultats ne peuvent 
être valables que sur une courte période (90 jours). -­‐ L’étude épidémiologique NACORA-switch (61) évalue le risque d’événements 
hémorragiques, thrombotiques et d’infarctus du myocarde lors du changement d’un 
traitement anticoagulant (AVK vers AOD)  dit « switch » versus les patients « non-
switch » (AVK). La population était de 24 820 personnes avec 9 520 patients « switch » 
et 15300 « non-switch ». La durée d’évaluation de la survenue des événements 
indésirables était de 4 mois après le « switch ». Les  indications de traitement 
anticoagulant étaient l’ACFA non valvulaire et la MTEV.  
Elle ne retrouve pas d’augmentation du risque hémorragique (0,5% d’événements 
hémorragiques pour le groupe « switch » versus 0,6% pour le groupe « non switch »), ni 
d’augmentation d’événements thrombotiques ou d’infarctus du myocarde. Toutefois 
d’après les auteurs, ces résultats manquent de puissance et nécessiteraient une durée 
d’observation plus longue sur une plus grande population.  
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Ces résultats de ces 2 études françaises sont encourageants et semblent aller dans le sens 
d’autres études de cohortes tel que le registre danois (42) ou le registre américain (62).  
 
     (iii) La modification d’un traitement par AOD.  
49% des médecins ayant répondu au questionnaire, ont modifié un traitement par AOD 
prescrit par un confrère : 
 - La 1ère raison de modification citée est le risque hémorragique pour 49% (45/91)  
d’entre eux. Les mésusages et les prescriptions d’AOD dans des situations à risque peuvent 
être une explication de ces modifications d’AOD. 
En effet, selon une étude de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie sur les prescriptions des 
AOD sur le dernier trimestre 2012 (CNAM) (48), 15% des AOD avaient été prescrits en co-
prescription avec un antiagrégant plaquettaire et 21% en co-prescription avec de l’amiodarone 
qui augmente le risque hémorragique lors de la prise de dabigatran. 
D’autre part, 10% des AOD étaient prescrits aux personnes âgées de plus de 80 ans, 
correspondant à une population nécessitant une adaptation posologique (Tableau 3). 
Parmi les médecins ayant modifié un traitement AOD, 11% (10/91) ont déclaré l’avoir fait en 
changeant la posologie de l’AOD. Cette donnée va dans le sens de la présence de prescription 
non appropriée d’AOD. 
 - La présence de contre-indications représente la 2ème raison de modification d’un 
traitement dans notre étude, avec 38% des médecins interrogés (soit 35 médecins sur 91).  
Selon l’étude de la CNAM (48), lors du 2ème trimestre 2012, 5 à 10 % des AOD étaient 
prescrits hors indication ou dans le cadre de contre-indications tel que l’insuffisance 
hépatocellulaire, l’insuffisance rénale chronique ou l’ACFA associée à une valvulopathie. 
 Dans ce sens une lettre de l’ANSM a été adressée aux praticiens en Janvier 2013, rappelant 
une non-autorisation des AOD chez des patients étant porteurs de valves mécaniques (32). 
Cette lettre d’information fait suite à une étude de phase II RE-ALIGN (63) comparant le 
dabigatran 150 mg, 2 fois par jour ou 300 mg, 2 fois par jour à la warfarine chez 252 patients 
ayant eu un remplacement chirurgical de la valve mitrale.  
En raison de l’augmentation significative des événements thrombotiques (AVC ischémique / 
Thrombose sur valve) et hémorragiques l’étude a été interrompue. 
 - Le principe de précaution est la 3ème raison pouvant expliquer la modification des 
médecins généralistes d’une prescription d’AOD d’un confrère. 
En effet dans notre étude, 30,8% (28/91) l’ont modifiée par précaution. Cela attire notre 
attention sur la méfiance de certains médecins généralistes vis à vis à des AOD. 
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En s’intéressant à la pratique des médecins lors de leur modification d’un traitement par 
AOD, 91% des médecins l’ont effectué en le remplaçant par un AVK.  
Il aurait été intéressant de demander aux médecins généralistes quel relais avait été fait et s’il 
avait été fait en respectant les recommandations (1). 
 Le remplacement des AOD par les AVK est standardisée d’après les recommandations de 
l’ANSM 2014 (1) : -­‐ Pour le dabigatran, l’AVK est introduit : 
o 3 jours avant l’arrêt du dabigatran si la clairance de la créatinine > 50 mL/min. 
o 2 jours avant l’arrêt du dabigatran si la clairance de la créatinine est comprise 
entre 30 et 50 mL/min. 
o Dans les 2 cas, il y a chevauchement de l’AVK avec le dabigatran. -­‐ Pour le rivaroxaban et l’apixaban, un chevauchement s’effectue avec l’AVK. Un INR est 
mesuré 48 h après le début de l’AVK et juste avant la prise de l’AOD. L’arrêt de l’AOD 
se fait lorsque l’INR est supérieur ou égal à 2. 
Un dosage d’INR doit être fait systématiquement avant un switch de l’AOD par un AVK. 
 
Par ailleurs, 3% (3/91) des médecins ont remplacé les AOD par un antiagrégant plaquettaire 
sans que l’indication ne soit précisée.  
Le remplacement d’un AOD par antiagrégant plaquettaire dans l’indication de l’ACFA, est 
clairement critiquée par les recommandations de l’ESC (2).  
Cette stratégie est réservée uniquement au patient refusant les anticoagulants.  
Dans ce cas, le traitement correspond à une bithérapie par (grade B) (2) l’aspirine 75 mg ou 
100 mg associé à du clopidogrel 75 mg ou correspond à l’aspirine seule (75-325 mg) avec une 
efficacité moindre.  
Il est à souligner que ces remplacements par des antiagrégants plaquettaires ne concernent 
qu’une partie minime de notre échantillon, ce qui montre que les médecins généralistes 
suivent les recommandations de la littérature scientifique. 
 
 Deux médecins ont remplacé un AOD par un autre AOD sans qu’ils ne soient cités. Cette 
méthode n’est aucunement validée, et peut amenée à de graves risques hémorragiques surtout 
s’il y a un chevauchement des 2 traitements.  
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     (iv)  Les effets indésirables induits par les AOD.  
Ils sont 43,8% à estimer que les effets indésirables aux AOD peuvent être un frein à leur 
diffusion.  
D’après l’ANSM (1), des effets indésirables avec les AOD ont été signalés, avec au premier 
plan, des troubles digestifs en particulier des dyspepsies et nausées pour le dabigatran et des 
diarrhées pour le rivaroxaban.  
L’étude RE-COVER (17) retrouve une majoration des interruptions de traitement sous 
dabigatran par rapport à la warfarine significativement (9% sous dabigatran versus 6,8% sous 
warfarine p=0,05), la dyspepsie étant significativement plus présente sous dabigatran que sous 
warfarine (p<0,001).  
Cette tendance est confirmée dans l’étude RELY (12), avec une majoration des interruptions 
de traitement sous dabigatran par rapport à la warfarine (p<0,001) avec au premier plan les 
dyspepsies (p<0,001).   
 
Pour le rivaroxaban, il manque des données sur les interruptions de traitement dans l’étude 
ROCKET-AF (13) mais dans les études EINSTEIN-EP (16) et EINSTEIN (15), les effets 
indésirables n’apparaissent pas significativement plus importants sous rivaroxaban par rapport 
aux AVK. 
Dans les études de phase III, aucun événement indésirable ne semble avoir été 
significativement plus important sous apixaban par rapport au traitement de référence. 
 
D’après notre étude, ces effets indésirables des AOD, qui peuvent induire une mauvaise 
observance, semblent être un frein supplémentaire à leur prescription par les médecins 
généralistes.  
Dans les rapports de pharmacovigilance nationales (49) seul les effets indésirables graves 
semblent être déclarés pour les AOD. Les effets indésirables « mineurs »  tel que la dyspepsie 
ne sont pas comptabilisés. Il est ainsi difficile d’estimer les effets indésirables « mineurs » 
dans la « vraie vie » cependant ils semblent être non négligeables au vu des 43,8% des 
médecins pensant qu’ils sont un frein à leurs prescriptions. 
 
     (v)  Le coût élevé des AOD 
40,5% des médecins remarquent que le coût de ces nouveaux traitements est un inconvénient. 
En effet pour le cas de l’ACFA ou de la MTEV avec facteur de risque de récidive, un 
traitement  anticoagulant à vie est le plus souvent nécessaire.  
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C’est pour cela que le coût direct du traitement associé aux coûts indirects (prévention du 
risque thrombotique, hospitalisations dues aux effets indésirables des traitements, séquelles 
des complications des effets indésirables des anticoagulants…) nécessitent d’être étudiés pour 
trancher sur le bénéfice économique d’un médicament. 
A ce jour, le coût d’un traitement par AOD est six fois plus élevé que celui par AVK :  
75 euros par mois pour le premier, contre 12,5 euros par mois pour le second (surveillance 
biologique comprise) (47).  
En l’état de la littérature, le rapport coût efficacité est encore très incertain (64) (65).  
 
De plus, Cohen auteur de l’article paru dans le BMJ (66), reproche au laboratoire 
Boehringer® d’avoir dissimulé des informations concernant la nécessité de contrôler l’activité 
anticoagulante du dabigatran dans l’étude RELY. Sans cette contrainte, la prescription du 
dabigatran apparaît dès lors, moins contraignante et donc plus attractive pour sa 
commercialisation. 
Si ces informations sont fondées et confirmées, la question quant au positionnement éthique 
sur lequel repose le plan marketing du laboratoire est posée. 
Notre étude s’est déroulée avant la parution de cette information, les médecins généralistes 
interrogés n’avaient donc pas eu accès à celle ci, au moment de notre étude. 
La diffusion de cette information aurait vraisemblablement eu une incidence sur notre étude 
aussi, on peut supposer une majoration de la défiance des médecins généralistes à l’égard des 
AOD. 
 
     (vi) Avenir des AOD 
Cette méfiance que peuvent ressentir les médecins généralistes vis à vis des AOD se vérifie 
sur la question « Pensez vous que les AVK seront remplacés à terme par les AOD ? ».  
En effet, ils sont 54% à avoir un avis négatif sur la question (37% « plutôt pas d’accord » et 
17% «  pas d’accord du tout ») et 11% n’ayant pas d’opinion sur la question.  
Il semble normal qu’une majorité de médecins généralistes soient réservés au sujet de ces 
nouveaux traitements pour des raisons diverses, que nous avons vu précédemment. 
Un manque de pratique de prescription, un effet d’attente de résultats à long terme, des avis 
divergents des spécialistes sur la question de sécurité des AOD, sont des raisons identifiées 
qui conditionnent la méfiance des médecins.  
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Néanmoins cette question révèle aussi une méfiance à long terme. En effet dans notre étude 
54% des médecins interrogés, pensent que les AOD ne sont pas une alternative aux 
traitements de référence malgré tous leurs inconvénients. 
Nous avons effectués un appariement des médecins « pas d’accord du tout » avec les 
médecins « plutôt pas d’accord » et les médecins « plutôt d’accord » avec les médecins « tout 
a fait d’accord ».  
D’après cet appariement, la proportion de prescripteurs d’AOD est plus grande chez les 
médecins optimistes en comparaison avec les médecins pessimistes quant à l’avenir des AOD.  
(96,8% versus 78,1%)  (p<0,01). La même tendance est retrouvée chez les médecins primo 
prescripteurs (63,5% versus 37,2%) (p=0,01).  Alors que les médecins ayant modifié un 
traitement par AOD sont significativement plus pessimistes que les médecins n’ayant jamais 
modifié un traitement par AOD (p<0,01).  
Ces 2 éléments de notre étude, nous amènent à penser qu’il y a 2 profils de médecins qui se 
dégagent.  
D’une part des prescripteurs d’AOD, ayant une réelle confiance envers ces nouveaux 
traitements et d’autre part des médecins, non primo-prescripteurs d’AOD, modifiant les 
traitements prescrits par leur confrère.   
           
 4.  Événements hémorragiques, Pharmacovigilance et AOD : 
 
Nous nous sommes intéressés aux hémorragies sous AOD observées par les médecins 
généralistes. 
 29,7% (55/185) des médecins de notre étude ont été le témoin d’un incident hémorragique 
sous AOD.  
Ce chiffre reste difficile à interpréter par l’absence de précision quant au nombre 
d’hémorragies sous AOD dont chaque médecin a été le témoin. 
Parmi les AOD, le rivaroxaban est désigné par 63% (35/55) des médecins généralistes alors 
qu’ils sont 56,3% (31/55) pour le dabigatran et 1,8% (1/55) pour l’apixaban ayant été cités 
comme responsable d’hémorragies.  
Cette répartition entre les AOD vis à vis des accidents hémorragiques est en accord avec les 
proportions de prescription de ceux-ci d’après le rapport de l’ANSM 2014 (1).  
En effet, depuis avril 2013, le rivaroxaban est l’AOD le plus prescrit devant le dabigatran 
(0,17% des bénéficiaires du régime général en 2013 sous rivaroxaban versus 0,12% sous 
dabigatran).  
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L’apixaban est prescrit de façon marginal du fait de ces indications limitées sur la période de 
notre étude (prévention thromboembolique post chirurgie PTH ou PTG et l’ACFA l’AMM 
n’étant disponible que depuis avril 2013). La faible prescription de celui-ci, en explique la 
faible proportion de médecins l’ayant rendu responsable d’hémorragies dans notre étude. 
 
Ces résultats sont en accord avec les données du comité technique de pharmacovigilance de 
l’ANSM fin 2013 (67), un nombre plus important d’hémorragies a été signalé sous 
rivaroxaban par rapport au dabigatran (895 hémorragies versus 802 hémorragies) entre 
décembre 2008 et décembre 2013. 
 Il n’y a pas de données disponibles pour l’apixaban. Cette étude révèle aussi la présence de 
175 cas de décès sous dabigatran dont 116 par hémorragies et 127 cas de décès sous 
rivaroxaban dont 82 par hémorragies. Les décès suites aux hémorragies n’ont pas été pris en 
compte dans notre étude du fait de leur faible fréquence, notre population étudiée étant trop 
réduite. 
 
Nous nous sommes intéressés par ailleurs, aux types d’hémorragies déclarées par les 
médecins généralistes.  
Dans notre étude, les hémorragies digestives sont les hémorragies les plus citées avec 22 
médecins sur 55. 
Cette donnée corrobore les données du comité technique de pharmacovigilance (67) qui 
retrouve une prédominance d’hémorragies digestives parmi les hémorragies recensées. Sur les 
802 hémorragies déclarées pour le dabigatran, 48% étaient des hémorragies digestives alors 
que pour le rivaroxaban seulement 24%. 
Cette tendance est observée dans notre étude, avec 13 médecins ayant déclaré des 
hémorragies digestives sous dabigatran contre seulement 5 médecins l’ont fait pour le 
rivaroxaban.  
À noter un biais d’information dans cette interprétation, 9 médecins ont déclaré des 
hémorragies sous 2 AOD à la fois, sans spécifier le type d’hémorragie pour chacun des AOD. 
Il y a une perte d’information ne permettant pas d’extrapoler ces résultats. 
 
Cette tendance se vérifie dans l’étude RELY (12), ou l’on observe une augmentation des 
hémorragies digestives sous dabigatran par rapport à la warfarine (risque relatif à 1,50 pour le 
dabigatran 150mg versus 1,36 pour la warfarine p<0,001). Cette tendance est-elle aussi 
retrouvée pour le rivaroxaban (13), mais de façon moins marquée que pour le dabigatran. 
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Notre étude, semble valider une faible proportion d’hémorragies cérébrales sous AOD.  
En effet, seul 5 médecins ont déclaré des hémorragies cérébrales sans prédominance pour un 
AOD en particulier. 
 Ces résultats confirment les données des études de phase III. Pour l’étude RE-LY (12), le 
taux d’hémorragies intracérébrales par années pour le dabigatran 110mg est de 0,23% et 
0,30% pour le dabigatran 150mg tous les 2 significativement plus bas que la warfarine avec 
un taux de 0,74% ( p<0,001). 
Ces informations sont identiques dans le rapport de pharmacovigilance de décembre 2013 
(67), avec seulement 11% d’hémorragies cérébrales pour le dabigatran et 13% pour le 
rivaroxaban. 
 
Par ailleurs nous nous sommes intéressés aux déclarations des événements hémorragiques par 
les médecins généralistes à la pharmacovigilance.  
16,3% (9/55) les ont déclarés, bien que la déclaration auprès de la pharmacovigilance fasse 
partie du code de la santé publique (article R. 5144.19).  
Ces signalements restent insuffisamment déclarés par les médecins. L’aspect chronophage de 
la procédure est l’élément principal cité par les professionnels de santé.  
Une étude a montré que si un médecin généraliste déclarait tous les effets indésirables dont il 
était le témoin, il en déclarerait un tous les 2 jours (68).  
La lourdeur de la procédure, le manque de retour aux notificateurs et le mode de notification 
par voie postale (69) sont, tout autant, des freins identifiés à la pratique des signalements. 
L’allégement de ces procédures de signalements ne semble pas être connu des médecins. 
A noter que depuis 2011, l’ANSM a étendu les notifications des effets indésirables aux 
patients pour palier à la sous-déclaration des praticiens. Nous avons peu de recul sur ces 
déclarations des patients, mais elles apparaissent assez proches de celles mentionnées par les 
médecins (70). 
Les déclarations des effets indésirables sont primordiales dans le suivi de ces nouveaux 
traitements même si effectivement ces déclarations sont ressenties comme contraignantes par 
les professionnels de santé.  
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 5. Limites de l’étude 
 
L’étude qui a été réalisée a permis de recueillir au début de l’année 2014, 185 questionnaires 
de médecins généralistes de France métropolitaine. Notre choix d’un questionnaire adressé 
par internet associé à un appel téléphonique préalable a permis d’obtenir un taux de 
participation proche de 33%.  
Dans les études d’évaluation des pratiques des médecins généralistes par questionnaires 
adressés par courrier ou par internet de manière « impersonnelle », le taux de participation est 
en général proche de 5% donc loin du taux obtenu dans notre étude. 
D’autre part notre étude s’est attachée à recueillir les avis des médecins généralistes de 
manière variée au niveau géographique. En effet, nous avons sélectionnés 5 régions 
différentes tirées au hasard, permettant de limiter les biais de confusion, que peuvent être la 
sélection d’une localité ou d’une région de médecins influencés par des habitudes d’un 
service hospitalier ou de spécialistes plutôt « optimiste » à propos de ces nouvelles molécules. 
 
Toutefois, il existe des biais de sélection dans notre étude. 
Le premier étant l’exclusion de médecins n’utilisant pas internet (5%) dans leur quotidien. 
Nous pouvons être amenés à considérer que ces médecins n’ont pas les mêmes recours au 
formation continue que les médecins ayant internet et donc peut être moins au fait des 
avancées scientifiques. 
Le second biais, est la sélection de médecins étant intéressés par le thème des AOD. Ces 
médecins sont peut être plus au fait des caractéristiques de ces nouveaux traitements, ce qui se 
retrouve dans notre étude avec 100% des médecins ayant déclaré « connaître les AOD ». 
Probablement que les médecins connaissant peu ces nouvelles molécules, ont été amenés à ne 
pas vouloir participer à notre étude. 
Le troisième biais, est la sélection de médecins travaillant en milieu rural. En effet dans notre 
étude, 77% des médecins sélectionnés étaient issu du milieu rural ou semi-rural ce qui est 
nettement plus important que dans la population nationale de médecins généralistes. 
Cependant il reste à prouver que ces médecins ont une pratique et une expérience différentes 
des médecins dits « urbains ». 
Cette étude étant une enquête de sondage, elle repose sur des données déclaratives. Cela 
suggère un biais de mémoire. Si les connaissances et les opinions peuvent être jugées comme 
étant valides dans le cadre d’un sondage, les pratiques déclarées ne sont en revanche pas 
forcément le reflet de la réalité.  
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6. Perspectives de l’étude 
 
Une proportion importante de prescripteurs (84%) et de primo-prescripteurs (55%) d’AOD  
ont été retrouvée dans notre étude. Ces données sont déclaratives et non quantitatives, le but 
étant d’estimer les pratiques des médecins généralistes et non de quantifier leurs prescriptions 
individuellement. L’objectif étant de simplifier le questionnaire pour espérer obtenir une 
participation suffisante à notre étude.  
Ainsi des études permettant de préciser la prescription des médecins généralistes pourrait être 
envisagées pour préciser cette tendance de prescription mise en évidence dans notre enquête. 
 
Par ailleurs, nous avons tenté d’approcher le risque hémorragique des AOD ressenti par les 
médecins généralistes. Notre questionnaire a permis de mettre en évidence une proportion de 
29,7% de médecins ayant été les témoins d’hémorragies sous AOD. Par esprit de 
simplification du questionnaire, les hémorragies déclarées non pas été quantifiées 
individuellement et ne permettent donc pas de comparer ces résultats à ceux de la 
pharmacovigilance. Il est à envisager ainsi des études permettant de quantifier le nombre 
d’hémorragies dont ont été les témoins les médecins dans leur « patientéle ». Ceci permettrait 
d’obtenir un meilleur aperçu du risque hémorragique dans la vie réelle des AOD. Nous 
pourrions imaginer nous intéresser également aux autres effets indésirables (thromboses, 
troubles digestifs, etc…) des AOD en parallèle des hémorragies. D’autant plus que notre 
étude révèle que 44,8% des médecins jugent l’intolérance des patients aux AOD comme un 
frein à leur prescription. 
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CONCLUSION : 
 
 
Cette enquête transversale par web-questionnaire a interrogé 185 médecins généralistes, 
libéraux exerçants dans 5 régions métropolitaines françaises, sur leurs usages, leur 
connaissance, leur perception des AOD en 2014.  
Elle nous a permis de mettre en évidence une connaissance des AOD par les médecins 
généralistes, ils sont en effet 100% à avoir déclaré les connaître. Les connaissances sur le 
suivi biologique de routine, l’absence d’antidote, le risque dans les populations d’insuffisants 
rénaux et gériatriques des AOD, sont satisfaisantes de la part de la majorité des médecins 
généralistes interrogés.  
54% des médecins sont pessimistes quant au remplacement des AVK par les AOD à l’avenir, 
ce qui met en évidence une certaine méfiance vis à vis de ces nouvelles thérapeutiques 
accessibles actuellement dans la plupart des indications d’anticoagulation. L’absence 
d’antidote, le risque hémorragique, la tolérance des patients aux AOD et le coût de ces 
nouveaux traitements, sont les principaux freins cités par les médecins interrogés. 
 
Malgré une perception des AOD négative, notre étude a permis de constater une proportion de 
84% de prescripteurs et de 55% de primo-prescriteurs. Cette proportion est supérieure à nos 
attentes au regard des différentes alertes de l’ANSM et de l’HAS et de la controverse que 
peuvent avoir les AOD actuellement dans le milieu médical. Les facteurs favorisant de la 
prescription d’AOD sont les visiteurs médicaux (p=0,001), les formations tel que les FMC ou 
DU/DIU (p=0,014), le sexe masculin (p=0,02) et l’ancienneté d’installation (p=0,001).  
 
Ils sont 29,7% à avoir été les témoins d’hémorragies sous AOD avec une prédominance 
d’hémorragies digestives et une faible proportion d’hémorragies cérébrales. Cette estimation 
est en accord avec les données récentes de pharmacovigilance. Seul 16,3% ont déclaré ces 
événements hémorragiques à la pharmacovigilance. La déclaration à la pharmacovigilance 
reste un point critique. 
 
Les AOD sont de nouvelles molécules qui prennent une nouvelle place dans l’arsenal 
thérapeutique des praticiens mais qui soulèvent de nombreuses interrogations quant à leur 
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utilisation dans les populations dites « à risque » (population gériatrique, insuffisants rénaux 
et poids extrêmes).  
Les médecins par le biais de notre questionnaire, s’inquiètent de l’absence d’antidote et par 
cette interrogation des stratégies claires à suivre lors d’événements hémorragiques ou 
nécessitants des interventions urgentes. Les recommandations sont actuellement absentes 
même si toutefois malgré des propositions empiriques qui restent encore à valider. 
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TITRE : ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS (AOD): 
ENQUÊTE SUR LA PERCEPTION ET L’USAGE DES AOD AUPRÈS D’UN ÉCHANTILLON DE 
MÉDECINS GÉNÉRALISTES FRANÇAIS EN 2014. 
 
RÉSUME 
Depuis 2008 sont apparus de nouvelles thérapeutiques concernant l’anticoagulation : les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) le dabigatran 
etexilate (Pradaxa®) anti-IIa direc, le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban (Eliquis®) tous les deux anti-Xa directs. L’absence de consensus 
sur le dosage de leur activité en cas d’évènements hémorragiques et/ou thrombotiques, l’absence de réversibilité rapide de l’effet 
anticoagulant et les nombreuses alertes de l’ANSM et de l’HAS soulèvent la question de l’utilisation par les médecins généralistes au 
quotidien. 
Notre étude a consisté à interroger par le biais d’un web-questionnaire des médecins généralistes français sur leurs utilisations, la perception 
et les événements hémorragiques dont ils ont été les témoins chez des patients sous AOD.  
185 médecins ont participé à notre étude sur 560 choisis de façon aléatoire parmi 5 régions françaises tirées au sort. Notre étude a permis de 
mettre en évidence une connaissance respectée des AOD de la part des médecins généralistes, quant à leur absence de suivi biologique de 
routine, leur absence d’antidote, leurs risques dans les populations d’insuffisants rénaux et gériatriques. 
54% des médecins sont pessimistes quant au remplacement des AVK par les AOD à l’avenir, ce qui met en évidence une certaine méfiance 
vis à vis de ces nouvelles thérapeutiques accessibles actuellement dans la plupart des indications d’anticoagulation. L’absence d’antidote, le 
risque hémorragique, la tolérance des patients aux AOD et le coût de ces nouveaux traitements, sont les principaux freins cités par les 
médecins interrogés. 
Malgré une perception des AOD négative, notre étude a permis de constater une proportion de 84% de prescripteurs et de 55% de primo 
prescripteurs. Cette proportion est supérieure à nos attentes au regard des différentes alertes de l’ANSM et de l’HAS et de la controverse que 
peuvent avoir les AOD actuellement dans le milieu médical. Les facteurs favorisant de la prescription d’AOD sont les visiteurs médicaux 
(p=0,001), les formations tel que les FMC ou DU/DIU (p=0,014), le sexe masculin (p=0,02) et l’ancienneté d’installation (p=0,001). 
À propos des hémorragies sous AOD, 29,7% des médecins généralistes ont été les témoins d’hémorragies sous AOD, avec une 
prédominance concernant le rivaroxaban en comparaison au dabigatran explicable par un volume de prescriptions de rivaroxaban plus 
important en 2013. Seul 16,3% des médecins les ont déclarés à la pharmacologique qui reste un levier important dans la sécurité des 
nouvelles molécules. 
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RESUME  
 
Orally active small molecules that selectively and specifically inhibit coagulation have been developed for clinical use since 2008. For some 
patients these oral direct inhibitors (ODIs) offer substantial benefits over oral vitamin K antagonists (VKA). Dabigatran etexilate (Pradaxa 
®), a prodrug of the direct thrombin inhibitor dabigatran and 2 direct inhibitors of factor Xa, rivaroxaban and apixaban are now routinely 
used. However, although routine coagulation monitoring is not required, the lack of consensus on their monitoring  in bleeding and/or 
thrombotic circumstances, the poor  understanding of which assays are appropriate for each ODI, the absence of specific antidotes and the 
numerous alerts issued by agencies (ANSM and HAS)  raise the question of their daily uses by General Practitioners (GP). Our study, 
through a web questionnaire analyses knowledge, uses, management of bleeding events of French GPs in patients receiving ODI.  
Of 560 physicians randomly selected from five French regions 185 participated in our study. Results highlighted a good knowledge of ODI 
by the GPs: the lack of biological monitoring and antidote, the higher risk of bleeding in renal insufficiency and in geriatric populations are 
well understood.  
54% of physicians are pessimistic about the replacement of VKA by ODI in the future, which highlights some suspicion with respect to these 
new therapies currently available in different indications for anticoagulation. The lack of antidote, the risk of bleeding, tolerance of patients 
with ODI and the cost of these new treatments, are the main obstacles cited by the physicians. Despite a negative perception of ODI, our 
study showed 84% of prescribers and 55% of primary prescribers. This is higher than what we expected as answer with regard to the 
different alerts issued from ANSM and HAS and the controversy about their use in the medical field. Factors encouraging the prescription of 
ODI are medical representatives (p = 0.001), medical formation (p = 0.014), male gender (p = 0.02) and length of installation (p = 0.001). 
About hemorrhages, 29.7% of GPs have observed bleeding events predominantly for rivaroxaban compared dabigatran explained by a 
largest prescription of rivaroxaban most in 2013. Only 16 3% of physicians have declared this side effect to the Pharmacovigilance which 
remains an important lever of drug safety. 
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